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RESUMEN

El tabaquismo constituye un importante factor de riesgo para la salud de las mujeres, debido
a que el humo del tabaco contiene numerosos compuestos toxicos y carcindgenos capaces
de afectar las células del cuello uterino, favoreciendo la aparicion de alteraciones citologicas
y aumentando el riesgo de desarrollar neoplasias cervicales detectables mediante la prueba
de Papanicolaou. El presente estudio tuvo como objetivo analizar la relacion entre el
tabaquismo y las alteraciones citologicas cervicales asociadas a la infeccion por el virus del
papiloma humano (VPH) mediante la revision de evidencia cientifica reciente. Se realizd
una investigacion de tipo bibliografica basada en el andlisis de literatura especializada
obtenida de diversas bases de datos académicas mediante el uso de operadores booleanos y
palabras clave relacionadas con tabaquismo, VPH y citologia cervical. La poblacion estuvo
conformada por 47 documentos académicos, de los cuales, tras la aplicacion de criterios de
inclusion y exclusion, se seleccion6 una muestra de 18 articulos relevantes para el desarrollo
del estudio. Los resultados evidenciaron que las alteraciones citoldgicas mas frecuentes
corresponden a células escamosas atipicas de significado indeterminado, lesiones
intraepiteliales escamosas de bajo grado y lesiones intraepiteliales escamosas de alto grado,
ademas de procesos inflamatorios y distintos grados de neoplasia intraepitelial cervical.
Asimismo, se determind que el tabaquismo favorece el dano celular del epitelio cervical
mediante estrés oxidativo, dafo del 4cido desoxirribonucleico y disminucion de la respuesta
inmunolégica local, facilitando la persistencia del VPH y la progresion de lesiones
cervicales. En conclusion, existe una relacion entre el tabaquismo y el aumento del riesgo

de alteraciones citologicas cervicales.

Palabras claves: Tabaquismo, citologia, cancer, inmune, alteraciones, cérvix.



ABSTRACT

Smoking is a significant risk factor for women's health. Tobacco smoke contains many
toxic and carcinogenic compounds. These can affect cervical cells, promote cytological
abnormalities, and increase the risk of cervical neoplasms detectable by the Pap test. This
study aimed to analyze the relationship between smoking and cervical cytological
abnormalities associated with human papillomavirus (HPV) infection by reviewing recent
scientific evidence. A literature review was conducted. Specialized literature was
retrieved from various academic databases using Boolean operators and keywords related
to smoking, HPV, and cervical cytology. The population comprised 47 academic
documents. After applying inclusion and exclusion criteria, a sample of 18 relevant
articles was selected. The results showed that the most frequent cytological abnormalities
were atypical squamous cells of undetermined significance (ASC-US), low-grade
squamous intraepithelial lesions (LSIL), and high-grade squamous intraepithelial lesions
(HSIL). Inflammatory processes and varying degrees of cervical intraepithelial neoplasia
(CIN) were also observed. Furthermore, it was determined that smoking promotes cell
damage in the cervical epithelium through oxidative stress, DNA damage, and a decreased
local immune response. This facilitates HPV persistence and the progression of cervical
lesions. In conclusion, there is a relationship between smoking and an increased risk of

cervical cytological abnormalities.

Keywords: Smoking, cytology, cancer, immune, abnormalities, cervix.

Reviewed by:
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CAPITULO 1. INTRODUCCION

El consumo de tabaco en el ambito de las alteraciones citologicas constituye un
importante factor de riesgo que afecta tanto el surgimiento como la evolucion de lesiones
precursoras cervicales, infecciones asociadas y casos mds severos de cancer invasivo .
La relacién entre el consumo de tabaco y el cancer de cuello uterino ha sido objeto de
investigacion durante varias décadas, y la evidencia acumulada demuestra una conexion
compleja y multifacética 2. La relacion encontrada del tabaquismo y el cancer de cérvix
se basa en los efectos negativos de los componentes del humo del tabaco que incluyen

una variedad de carcindgenos, sustancias irritantes y la nicotina >.

En el &mbito de la salud femenina, fumar juega un papel importante en la causa del cancer
cervical, especialmente para aquellos con infeccion por VPH de alto riesgo. La
epidemiologia demuestra que el consumo de tabaco, tanto en cantidad como en duracion,
aumenta el riesgo de desarrollar neoplasia intraepitelial cervical de alto grado, incluso

cuando se consideran otras cosas como la exposicion al VPH y otros riesgos *.

El cancer de cuello uterino se encuentra entre los cuatro tipos de cancer mas frecuentes
en mujeres a nivel global, con 570 .000 diagndsticos cada ano. Es uno de los cinco tipos
de cancer que se pueden prevenir y que ocasiona un alto nimero de muertes prematuras.
La causa mas probable es una infeccion persistente y no tratada del VPH, siendo un virus
muy comun que se transmite sexualmente, siendo los tipos 16 y 18 responsables del 70%
de las lesiones malignas. En una persona con un sistema inmunoldgico competente, estas
cepas oncogénicas tardan aproximadamente de 15 a 20 afos en desarrollarse hasta
convertirse en cancer °.

En 2022, un total de 94 % de las 350.000 muertes producidas por cancer cervical se
produjeron en paises de bajos recursos y de ingresos medianos. Estas variaciones locales
se muestran como injustas al no recibir vacunas, no contar con la posibilidad de

diagnostico y recibir tratamiento °.

A nivel mundial, el tabaquismo contintia siendo uno de los principales riesgos prevenibles

para la salud publica, al estar asociado con enfermedades cardiovasculares, respiratorias
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y diversos tipos de cancer. En Europa, la epidemia del tabaquismo representa una
importante amenaza sanitaria y es responsable de aproximadamente 700.000 muertes
anuales. Aunque la prevalencia ha disminuido en las ultimas dos décadas gracias a
politicas de control, esta region ain mantiene una de las tasas mas altas de consumo a

nivel mundial (29 %)°.

En Asia, donde se concentra una gran proporcion de fumadores debido a su elevada
densidad poblacional, el tabaquismo genera una considerable carga de enfermedad y
mortalidad prematura. En Africa, el consumo de tabaco ha mostrado un crecimiento
progresivo, favorecido por la expansion de la industria tabacalera y regulaciones menos
estrictas. En Norteamérica, las campanas de prevencion han logrado reducir el consumo,
pero el tabaquismo sigue siendo una causa relevante de enfermedades cronicas y muertes
evitables. En América Latina, pese a los avances en politicas sanitarias, continua

afectando de manera importante a la poblacién, especialmente a jovenes y mujeres®.

En diversos paises de América Latina, las tasas de incidencia de cancer cervicouterino se
mantienen elevadas. Paraguay destaca con cifras criticas debido a la baja cobertura de
tamizaje y su contexto socioecondmico de bajos ingresos. En México y Peru, aunque la
incidencia es similar, se han reportado variaciones asociadas a la modificacion de

estrategias de diagnostico y tratamiento ’.

Por su parte, Guatemala presenta una tasa de 22,3 por cada 100.000 habitantes, atribuida
principalmente a la falta de acceso a centros de salud. En Bolivia, la incidencia es de 21
por cada 100.000 mujeres, pais que ha implementado la vacunacién contra el VPH como
medida de control. En contraste, Colombia y Cuba reportan incidencias menores en
comparacion con el resto de la region, debido a mejores condiciones de vida y al

fortalecimiento de sus programas de salud publica ’.

Ecuador se encuentra entre los paises con una elevada tasa de incidencia del cancer de
cuello de ttero que representa el 1,5 % de riesgo de mortalidad para las mujeres entre 0 a
74 aios, esto implico, ademas, una tasa de incidencia del 29 % por cada 100 mil habitantes
de la poblacion femenina en el pais. El cancer afecta con mayor frecuencia a mujeres en

una edad comprendida entre los 45 y 64 afios ®.
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En 2021, se realiz6 un estudio descriptivo con corte trasversal a 174 mujeres de 30 afios
de edad acudieron a la consulta en el Instituto del Cancer Sociedad de la Lucha contra el
Cancer (SOLCA) en la ciudad de Cuenca y el Hospital Vicente Corral Moscoso durante
octubre 2019 a junio 2020, en donde recalcan que la tasa de incidencia de cancer uterino
en este pais en el ano 2020 es de 8,69 por cada 100.000 mujeres, tomando en
consideracion que la neoplasia maligna en mujeres es la segunda causa de muerte, seguida

del cancer de mama ’.

Segiun SOLCA, en la provincia de Chimborazo la incidencia de cancer cervicouterino es
de 18 por cada 100.000 mujeres, oriundos de varios cantones como Riobamba, Guano,
Colta y Pallatanga. En la parroquia Cubijies perteneciente al cantéon Riobamba, el
porcentaje alcanza el 10.7 % de mujeres que tienen alguna lesion asociada a esta
neoplasia. Estos datos evidencian la importancia de fortalecer los programas de

prevencion, diagndstico temprano y seguimiento oportuno en la poblacién femenina °.

Es por todo esto que es esencial aclarar la siguiente incognita ;Cudl es la relacion que
existe entre el habito del tabaquismo y la presencia de alteraciones en los resultados

de las citologias cervicales? Una comprension mas profunda de esta asociacion permitid
disefiar estrategias de salud publica y programas de deteccion precoz mas focalizados y
efectivos, especialmente dirigidos a mujeres con este factor de riesgo bien identificado.
Es por esto que surgid la necesidad de investigar en profundidad este tema y asi contar
con informacion actualizada sobre la asociacion entre el tabaquismo y las alteraciones

celulares en citologias cervicales.

La presente investigacion permite obtener una perspectiva actualizada sobre el papel
negativo que tiene el habito del tabaquismo en la salud femenina y su relevancia en las
alteraciones citoldgicas. El andlisis realizado y los resultados obtenidos se postulan como

referencia para el desarrollo de futuras investigaciones del area.

Adicionalmente, la investigacion persigue el fin de orientar y concientizar a la comunidad
sobre el valor de las pruebas de tamizaje evitando complicaciones graves relacionadas
con esta enfermedad. Se espera que la informacion aqui presentada por su informacion
clara y actualizada contribuira a comprender la escala real del problema y la urgencia de

una intervencion preventiva eficaz.
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Esta investigacion bibliografica esta estructurada por capitulos que se desarrollaron segin
la informacion correspondiente al tema de estudio. El contenido se organiz6 de la

siguiente manera:

En el capitulo I se presenta la introduccion la cual comprende el planteamiento del
problema, la justificacion y los objetivos, ademas de puntos clave para entender qué se

busco alcanzar a través de la revision bibliografica.

En el capitulo II de este trabajo, se expone el marco tedrico, que proporciona los
fundamentos conceptuales y la base de conocimiento para comprender la asociacion entre

el tabaquismo y las alteraciones celulares en citologias cervicales.

En el Capitulo III, se traza la metodologia de esta investigacion, detallando el enfoque
bibliografico adoptado, donde se especifica el tipo de estudio, la delimitacion de la

poblacién y muestra a partir de informacion reciente.

En el Capitulo IV, se presentan los resultados basados en la sinterizacion de la evidencia

actual sobre las alteraciones celulares en citologias cervicales.

Finalmente, en el Capitulo V se condensan las conclusiones derivadas de la investigacion,

resaltando las alteraciones celulares en citologias cervicales asociadas al tabaquismo.

Como parte de este trabajo de revision bibliografica, se planificod revisar y seleccionar
informacion cientifica actualizada y confiable acerca del impacto del tabaquismo en las
alteraciones celulares cervicales. Para ello, se llevo a cabo una busqueda rigurosa de
estudios que respalden la relacion entre el consumo de tabaco y los cambios celulares en
citologias cervicales.

El presente estudio tuvo como objetivo general evaluar cuales son las principales
alteraciones celulares en citologia cervical y el tabaquismo como factor de riesgo,
mediante la revision de literatura cientifica y actualizada con el fin de destacar su
implicacion como factor de riesgo en la salud ginecoldgica. Para alcanzar esta meta, se

plantearon los siguientes objetivos especificos:
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— Constatar los diversos tipos de alteraciones celulares identificadas en citologias
que han sido reportadas en la literatura cientifica.

— Describir los mecanismos por los cuales el tabaquismo puede inducir dafio celular
en el epitelio cervical, con el proposito de resaltar su rol en la progresion de
lesiones precancerosas.

— Inferir los resultados reportados en la literatura cientifica con respecto a la
asociacion entre el tabaquismo y la presencia de alteraciones celulares en

citologias cervicales, con el fin de establecer su importancia.

CAPITULO II. MARCO TEORICO

El cancer de cuello uterino

El cancer de cuello uterino persisti6 como un problema de salud publica, especialmente
en paises en vias de desarrollo, presentando un desafio actual por su alto nivel de
mortalidad, con un 90 % de muertes en paises de escasos a medianos ingresos. En el
panorama global, el cancer de cérvix representd el 8 % de todos los canceres en pacientes

femeninas y se ubicé como el cuarto mas comun luego de los canceres de mama, colon y

17



pulmén. El carcinoma de células escamosas y el adenocarcinoma, en conjunto,

representaron mas del 98% de todos los tipos de cancer de cérvix '°.

Cerca de la tercera parte de los canceres se relacionaron con la inflamacioén provocada
por microorganismos como virus o bacterias. En particular, el cancer cervical tuvo una
fuerte conexion con el Virus del Papiloma Humano (VPH), sobre todo con los serotipos
16 y 18, los cuales se asociaron con el 99% de estos casos. Fue fundamental sefialar que
los sintomas del cancer cervical solian aparecer en etapas avanzadas de la enfermedad,
por lo que la prevencion mediante métodos de deteccion resultd crucial para identificar

tanto lesiones precoces como cancerosas '°.

El cribado mediante citologia cervical, introducido hace mas de 50 afios, represent6d un
éxito en la historia de la prevencion del cancer !'. En la actualidad, el cancer cervical
continud siendo una dolencia relevante debido a su tasa de incidencia y nimero de
muertes. Aunque su origen fue la infeccion provocada por el VPH, asi como los métodos
de evaluacion como la citologia tradicional y la prueba de ADN del VPH, resulto
fundamental identificar varios factores que estuvieron vinculados al desarrollo de esta
enfermedad oncologica. El céncer de cuello uterino ocup6 el tercer lugar entre las

neoplasias malignas mas frecuentes que afectaron a las mujeres a nivel global '°.

El Carcinoma de Células Escamosas (CCE), junto con el adenocarcinoma, constituyo mas
del 98% de los casos de cancer de cuello uterino. Este tipo de cancer se encontrd
estrechamente vinculado con el VPH, el cual se clasificé en tipos de alto y bajo riesgo.
Generalmente, el VPH invadié la capa mas profunda del epitelio y posteriormente
estimuld la proliferacion y maduracion de las células epiteliales en queratinocitos,

completando asi su ciclo de vida '°.

La infeccion por VPH fue considerada un factor indispensable para el desarrollo de este
cancer, aunque por si sola no result6 suficiente. Por ello, se identificaron otros factores
que incrementaron el riesgo, como un nivel socioeconémico bajo, el consumo de tabaco,
el inicio precoz de la actividad sexual, tener multiples parejas sexuales, mantener

relaciones sexuales sin proteccion y presentar una edad temprana en el primer embarazo'°.
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Fue alarmante que, ademas de los avances en cuanto a la salud publica, el consumo de
tabaco se mantuvo como la principal causa facilmente prevenible de muertes prematuras
en la poblacion femenina, ya que se relaciond con mas de la tercera parte de las pérdidas
registradas. No se habld unicamente de una patologia respiratoria; las enfermedades
relacionadas al tabaquismo fueron variadas: se encontraron la enfermedad pulmonar
obstructiva cronica, accidentes cerebrovasculares, enfermedad coronaria y enfermedad
vascular periférica. También, fumar representd relacion con varios tipos de cancer, como

el de pulmon, colorrectal, vejiga, rifion, estdomago, pancreas y de cuello uterino '2.

Diversos estudios evidenciaron una posible relacion entre el tabaquismo y la aparicion
del cancer de cuello uterino, particularmente cuando existi6 una infeccion simultanea por
VPH. Aunque el mecanismo preciso alin no se conocio con certeza, se considerod que pudo
estar influido por varios factores, entre ellos la presencia de sustancias carcinogenas en el
humo del cigarrillo, la disminucion de la respuesta inmunoldgica y la menor adherencia

de las mujeres fumadoras a los programas de deteccion temprana del cancer cervical 2.

Epidemiologia

Segun la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica y la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), el cancer de cérvix se posiciond como la cuarta alteracion con mayor porcentaje
de incidencia en mujeres a nivel global. Se estim6 que en el afio 2018 se revelaron unos
570.000 casos nuevos, representando un 6,6% de los diagndsticos oncologicos en mujeres

y con un registro total de mortalidad de 311.365 3,

Se estimo que alrededor del 90% de las muertes ocurrieron en paises en desarrollo, donde
la tasa de mortalidad fue aproximadamente 18 veces mas alta en comparacion con los
paises de altos ingresos. En Ecuador, segtin el Registro Nacional de Tumores de SOLCA
(Sociedad de Lucha contra el Céancer) Quito, desde una perspectiva epidemioldgica, se
consolidé como la segunda neoplasia mas encontrada en mujeres después del cancer de
mama. En la ciudad de Quito ocupo el tercer lugar, y cada afio se detectaron cerca de

1600 nuevos casos en el pais; de ellos, alrededor de 650 mujeres fallecieron en 2014 3.
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Progresion Histopatologica de la Neoplasia Cervical

El cancer invasivo de cuello uterino solia estar precedido por un largo periodo en el que
aparecieron lesiones que aun no invadian los tejidos. Estas se caracterizaron por
alteraciones graduales en las células, también llamadas Neoplasia Intraepitelial Cervical
(NIC). Dichas lesiones permanecieron confinadas al epitelio antes de evolucionar hacia

un carcinoma invasor 4.

El estudio de las causas y de la evolucion natural de la NIC fue clave para lograr una
deteccion oportuna y un tratamiento adecuado. Historicamente, estas alteraciones se
denominaban displasia y carcinoma in situ. Sin embargo, con el tiempo se comprendio
que formaban parte de un mismo proceso continuo de transformaciéon celular, lo que

permitié entender mejor como progreso el cancer de cuello uterino ',

La clasificacion de la NIC se desarrolld para reflejar su comportamiento biolégico y
riesgo de progresion. Inicialmente se dividio en NIC 1, NIC 2 y NIC 3 segun el grado de
afectacion epitelial. Posteriormente, se identific6 una estrecha relacion con la infeccion
por el VPH. Esto llevd a una clasificacion simplificada en lesiones de bajo y alto grado.
Las lesiones de bajo grado incluyen NIC 1 y cambios coilociticos. Las lesiones de alto
grado comprenden NIC 2 y NIC 3 y son verdaderos precursores del cancer invasor en
donde Las lesiones cervicales pueden persistir, progresar o recurrir dependiendo del

genotipo del VPH y los hallazgos citolégicos °.

Desde la perspectiva histopatoldgica, la evolucion de la Neoplasia Intraepitelial Cervical
(NIC) se determina mediante la evaluacion del grado de maduracion celular, las
alteraciones nucleares y la presencia de actividad mitotica. En la NIC 1 se observa una
adecuada maduracion celular acompanada de cambios nucleares leves. En la NIC 2, las
alteraciones afectan hasta dos tercios del espesor del epitelio y se evidencia una mayor
atipia celular. Por su parte, la NIC 3 se caracteriza por una pérdida casi completa de la

diferenciacion celular y por la presencia de numerosas mitosis'>.
Estas manifestaciones indican un incremento en el riesgo de progresion hacia malignidad.
Por ello, la correlacion entre los hallazgos citologicos, histoldgicos y colposcopicos

resulta fundamental para establecer un diagndstico preciso '°.
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Alteraciones celulares observadas en la citologia cervical

La citologia cervical juega un papel fundamental en el cribado para determinar el cancer
cervical, este examen debe ir acompafiado de la prueba de Papanicolau, a pesar de ser
fundamental para la determinaciéon de un diagndstico oportuno aun hay brechas de
conocimiento en el andlisis de las lesiones intraepiteliales escamosas de alto grado, sin
embargo el tener conocimiento de estas lesiones, orienta de mejor manera a detectar el

riesgo significativo de la progresion del cancer cervical invasivo 6.

Se indican que las alteraciones celulares encontradas en la citologia cervical pueden ser
reactivas y benignas en donde la metaplasia escamosa se refiere a una respuesta
fisiologica que se olviden el epitelio cervical evidenciando el remplazo de estas por

células escamosas siendo observable a nivel del cuello uterino .

También se observan cambios inflamatorios en donde se caracteriza porque las células
con citoplasmas basculados en sus bordes se observa leucocitos por lo general se asocia
a las infecciones por microorganismos como trichomonas vaginalis o diferentes bacterias,
en cuanto al atipica relativa se origina por la irritacion crénica la inflamacién o algun
traumatismo de dispositivos intrauterinos en donde se observa que las células presentan

nicleos agrandados con formas irregulares pero sin malignidad 7.

Cambios citologicos asociados a infeccion por VPH

Las alteraciones que se presentan en el cérvix incluyen a las Células Atipicas de
Significado Indeterminado (ASC-US), Lesiones Intraepiteliales de Bajo Grado (LSIL),
Lesiones Intraepiteliales de Alto Grado (HSIL) y el carcinoma, sin embargo en los
analisis histologicos estan formados por displasia leve, moderada y severa, hay que tener
en cuenta que los hallazgos cito histologicos son las caracteristicas morfologicas que se
observan en las muestras tisulares y celulares que relacionados con el VPH, involucran
alteraciones especificas como coilocitos, displasia y carcinoma escamoso que permiten

identificar la progresion y el nivel de afectacion que tiene a los tejidos cervicales '®,

La Coilocitosis son c€lulas del epitelio cervical con un halo perinuclear que es secundario
a una infeccion por VPH, estas células ayudan al personal de salud a determinar el
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diagnostico de lesiones intraepiteliales de bajo grado ademas de indicar células propias
de VPH '°. Otros autores también lo definen como células escamosas que son alteradas
por caracteristicas propias de la infeccion por VPH 6 y 11, la presencia de estas células
es un criterio morfoldgico directo en donde se observa un halo perinuclear claro, nucleo

agrandado, contorno nuclear irregular, hipercromasia nuclear, citoplasma denso.

Es importante conocer que estas células se forman a partir de la replicacion viral activa
en capas intermedias y superficiales del epitelio escamoso, cuando se unen a las células
sanas interfieren en los mecanismos de control del ciclo celular por accion de las proteinas
virales E6 y E7 que son las responsables de inactivar las proteinas supresoras de tumores

p53 yRb 2.

La disqueratosis es considerada una alteracion patoldgica caracterizada por la
queratinizacion anormal de las células epiteliales, se observa principalmente a nivel de la
piel y de las mucosas a nivel del cuello uterino generalmente se asocia al VPH. Su
tratamiento oportuno es fundamental para prevenir que avance la patologia del cancer
cervical. Su presencia puede indicar procesos inflamatorios cronicos, lesiones
precancerosas y factores ambientales. Por lo general, se pueden presentar manifestaciones
clinicas como el sangrado vaginal anormal, dolor pélvico intenso post coito y secreciones

vaginales atipicas .

Alteraciones nucleares en citologia cervical

La Hipercromasia nuclear es considerada como una alteracion citologica de gran
relevancia especialmente en el andlisis del frotis cervical, se caracteriza por el aumento
de tincion del ntcleo de la célula, esto se observa cuando se realiza el Papanicolau. Esta
alteracion se desarrolla por el aumento del contenido del ADN asi como la condensacién

de la cromatina dentro de su propio nticleo®.

En las lesiones intraepiteliales cervicales en donde la hipercromasia se acompaiia de otras
alteraciones nucleares como por ejemplo el agrandamiento nuclear, la irregularidad que
se presenta en la membrana, asi como los cambios en la distribucion de la cromatina.
Todos estos cambios son morfoldgicos y representan alteraciones del ciclo celular

especialmente en los mecanismos de proliferacion celular, que por lo general se producen
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por el VPH que es considerado como uno de los factores etiologicos del cancer de cuello

uterino 2.

La pleomorfosis nuclear se presenta en la variacion de tamafio, forma y caracteristicas
estructurales en los nucleos de la célula sana, las células epiteliales del cuello uterino se
observan a veces uniformes, pero cuando son analizadas de cerca se evidencia
alteraciones neoplésicas en donde los nucleos presentas distintos tamafios y sus bordes
son irregulares lo cual indica una desorganizacion en el material genético, y en control de

crecimiento??.

Por otro lado, cuando se realiza la citologia cervical, el pleomorfismo es un criterio
morfoldgico que esclarece la identificacion de las células atipicas, especialmente en las
células escamosas de alto grado que son las que presentan estos cambios a nivel de ntcleo
lo cual permite que el personal de salud pueda identificar los procesos displasicos y

evaluar la severidad de las lesiones cervicales que se presentan 22,

No obstante, el aumento de la relacion entre el nucleo y citoplasma indica una de las
alteraciones mas importantes en la evaluaciéon de células anormales, es similar al
pleomorfoismo ya que en ambos casos se aumenta el tamafio del ntcleo celular, sin
embargo, la diferencia es que el incremente es desproporcional en relacion con el
citoplasma hay que entender en cuenta que una célula sana posee mayor cantidad de

citoplasma a comparacion del nicleo que es sumamente pequefio >°.

Los hallazgos citologicos son imprescindibles para lograr una correcta clasificacion de
las lesiones intraepiteliales escamosas, en donde la relacion del grado de aumento entre
el nucleo y citoplasma refleja el grado de severidad de la alteracion celular. Es importante
conocer que las lesiones de bajo grado se caracterizan por que el aumento del ntcleo es
moderado y los cambios en citoplasma de la célula son leves, pero cuando son lesiones
de alto grado el nticleo puede ocupar mas de la mitad del citoplasma, lo cual orienta a una

progresion de carcinoma invasor 24,
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Cambios citoplasmaticos

La vacuolizacion citoplasmatica nos indica un cambio a nivel morfolégico que se
caracteriza por la presencia de espacios claros o vacuolas en el interior del citoplasma,
que se pueden observar durante el anéalisis del microscopio de la muestra. Las vacuolas
se originan por la alteracion del metabolismo celular en donde existe la acumulacion de
sustancias intracelulares y procesos degenerativos que se asocian a infecciones virales o
inflamatorias. En la citologia cervical se relaciona con los cambios a consecuencia del
VPH, aqui la presencia de vacuolas en el citoplasma genera un halo claro alrededor del

niicleo, en el andlisis se observa a las células coilocitos que son un marcado citologico 2.

El analisis integral permite la identificacion correcta del proceso que se esta llevando en
la célula, asi como la diferenciacion de cambios reactivos benignos y las alteraciones que
se asocian a los procesos displasicos. Hay que tener en cuenta que, la vacuolizacion puede
ser resultado de algiin proceso infeccioso o inflamatorio, pero al presentarse con

hipercromasia indican lesiones intraepiteliales escamosas **.

En cuanto a la queratinizacion, es considerado un proceso biologico en donde las células
epiteliales producen queratina que es una proteina estructural que causa resistencia y
proteccion a los tejidos del epitelio, mediante la citologia cervical al tener células con esta
anomalia se observan la acumulacion de queratina en el citoplasma lo cual le da una
apariencia mas densa, una de las diferenciaciones es que el citoplasma se presenta

eosinofilico o anaranjado ademas sus nticleos suelen ser demasiados pequefios .

Histologia Normal del Cuello Uterino

El cérvix uterino constituye una estructura del tracto reproductor femenino que presenta
actividad tanto hormonal como inmunoldgica. Asimismo, las caracteristicas del moco
cervical, en términos de cantidad y calidad, experimentan diversas variaciones a lo largo

del ciclo menstrual %°.

Exocérvix

El cérvix o cuello uterino anatdbmicamente se define como una estructura cilindrica de 3

cm de longitud y la luz del canal cervical comunica por un lado con la cavidad uterina a
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través del Orificio Cervical Interno (O.C.1.) y por el otro lado con la vagina, a través del

Orificio Cervical Externo (O.C.E)?".

La mayor parte de la pared del cérvix recibe el nombre de endocérvix (desde el O.C.1I.
hasta la proximidad con el O.C.E.) y la pared que protruye hacia la vagina recibe el
nombre de exocérvix (desde la zona del O.C.E. hasta el fornix vaginal). Es importante
destacar que mucosa del cuello no se descama en el ciclo menstrual, pero es posible
identificar cuando existen cambios ciclicos celulares en respuesta a fluctuaciones

hormonales 2.

Posee un epitelio escamoso estratificado no queratinizado. Las células basales son la capa
mas profunda, estas presentan cromatina nuclear densa, ntcleos ovalados uniformes
orientados perpendicularmente a la membrana basal y citoplasma escaso. Las células
parabasales estdn ubicadas justo encima de la capa de células basales, contienen
ligeramente mas citoplasma que las células basales. Pueden tener multiples capas de

espesor, predominan en el ciclo tardio debido a las progestinas 5.

Las células intermedias que conforman el exocérvix se caracterizan por poseer un
citoplasma abundante, el cual puede observarse de color rosado o transparente debido a
la acumulacion de glucdgeno. Por otro lado, las células superficiales presentan niicleos
pequefios y redondeados, junto con un citoplasma amplio de tonalidad rosada o clara. La
forma de estas cé€lulas es aplanada y se organizan de forma paralela a la membrana basal.
Su presencia es mas frecuente en las primeras fases del ciclo menstrual, influenciada

principalmente por la accién del estrogeno .

Endocérvix

El endocérvix corresponde a la mucosa que recubre el canal endocervical del cuello
uterino y estd compuesto por un epitelio cilindrico glandular encargado de secretar moco.
En la porcidn superior del canal cervical, este epitelio se contintia con el endometrio que
reviste la cavidad uterina.

La region donde se unen el endocérvix y el ectocérvix se denomina zona de
transformacion o unidon escamocolumnar. En esta drea pueden observarse tanto células

glandulares del epitelio columnar como células escamosas estratificadas propias del
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ectocérvix. Esta zona tiene gran importancia clinica, ya que es el sitio donde con mayor

frecuencia se originan alteraciones celulares *°.

Es la capa tnica de células columnares mucinosas con nucleos densos, uniformes,
ovalados, orientados basalmente y mucina apical. Se pueden encontrar células ciliadas
(generalmente en el contexto de metaplasia tuboendometrioide). Capa de células de

reserva subyacente discreta. Forma pliegues, hendiduras y glandulas de forma variable 5.

La Zona de transformacion

En esta region pueden encontrarse células metaplasicas que se originan a partir de las
células de reserva del endocérvix y que progresivamente se transforman hacia un tipo
escamoso. Estas células se ubican en la zona de transicion entre el epitelio glandular y el
epitelio escamoso. Presentan caracteristicas similares a las células parabasales, con

citoplasma relativamente escaso y niicleos densos 5.

El epitelio del endocérvix puede mostrar la presencia de estas células metaplasicas.
Ademas, es comun observar un infiltrado inflamatorio inespecifico compuesto por
linfocitos, células plasmaticas y, en ocasiones, neutréfilos, el cual no necesariamente se
asocia con un proceso infeccioso. En el estroma cervical, el tejido mayoritariamente
fibroso con algunas fibras musculares lisas dispersas. Los vasos sanguineos suelen ser

numerosos y prominentes >,

Lesion Precursora: Displasia Cervical (LIE)

Las lesiones intraepiteliales del cuello uterino se consideran un marcador del riesgo de
desarrollar cancer cervicouterino. Anteriormente se clasificados como displasia, son un
conjunto de lesiones intraepiteliales que empiezan como neoplasias bien diferenciadas y
de no ser controladas tienden a convertirse en carcinoma invasivo. Estas lesiones
representan una forma de transformaciéon desde un precursor benigno hacia una
enfermedad invasiva, visible para el anatomopatélogo al microscopio como por el
ginecdlogo mediante colposcopia. La evolucion natural de la LIE no solo implica

progresion, sino también puede presentar persistencia o incluso regresion de la lesion 3!,
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Lesion Escamosa Intraepitelial de Bajo Grado L-SIL

El manejo y seguimiento de estas lesiones implica un reto clinico diario, puesto que solo
una pequefia fraccion del porcentaje de los casos progresa hacia un carcinoma. En mujeres
jovenes, es normal que las alteraciones tiendan a resolverse de manera espontinea, a
diferencia de las mujeres de mayor edad, donde la probabilidad de un prondstico de
curacion disminuye. Especialmente en aquellas mayores de 30 afios, el diagnostico
citolégico se complementa con la deteccion e identificacion del VPH, permitiendo

deducir que lesiones de bajo grado podrian evolucionar *2.

Desde la estadistica, la evolucion de los casos de LSIL es de alrededor del 22 % sin
presentar cambios, en contraste el 66 % se pueden resolver espontdneamente sin un
tratamiento, y alrededor del 12 % tiende a progresa a HSIL en un intervalo de 2 afios. Es
fundamental destacar que la persistencia de una infeccién por VPH de alto riesgo (VPH-
AR) altera negativamente la probabilidad de que las LSIL persistan o avancen, elevando

las probabilidades de que la lesion se agrave 2.

Lesion Escamosa Intraepitelial de Alto Grado H-SIL

La Lesion Intraepitelial Escamosa de Alto Grado, conocida por sus siglas en ingles HSIL
se define como una anomalia de células escamosas severa, asociada con el VPH. Abarca
los términos utilizados anteriormente neoplasia intraepitelial cervical grados 2 y 3 (CIN
2 y CIN 3), displasia moderada y grave, y carcinoma in situ. Se caracteriza por marcada
atipia nuclear, aumento de la relacion nucleo/citoplasma y pérdida de la maduracion
celular, con compromiso de dos tercios o de todo el espesor epitelial. Estas lesiones

presentan alta actividad mitética y mayor riesgo de progresion a carcinoma invasor .

Cancer Cervical Invasivo: Caracteristicas citologicas

El cancer cervical se divide en varios tipos, siendo el carcinoma de células escamosas el
mas comun, seguido por el adenocarcinoma. EI VPH es el principal factor implicado en
el desarrollo de estos tumores, aunque no es el unico. El carcinoma de células escamosas
representa aproximadamente el 80 % de los casos, mientras que el adenocarcinoma y el

carcinoma adenoescamoso constituyen alrededor del 20 %. En los paises de altos
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ingresos, donde existe una prevencion eficaz del cancer cervicouterino, se ha observado

un aumento en la incidencia de adenocarcinoma durante los tltimos 30 afios >*.

El cancer de cuello uterino es probablemente una de las neoplasias mas investigadas. Se
conocen ampliamente sus mecanismos de desarrollo maligno y las estrategias para su
prevencion. A pesar de ello, continia siendo una causa importante de mortalidad

femenina a nivel mundial *.

Presentacion Clinica de las Lesiones Precursoras

Las lesiones que preceden al cancer de cuello uterino, denominadas neoplasia
intraepitelial cervical (NIC o CIN) o displasia cervical, consisten en alteraciones celulares
que ocurren antes de que se produzca la invasion tumoral. Estas modificaciones suelen
ser asintomaticas en sus fases iniciales y, por lo general, se identifican mediante citologia

exfoliativa (Papanicolaou) o colposcopia *°.

Cuadro clinico:

e Usualmente sin sintomas: no generan manifestaciones clinicas evidentes sin la
realizacion de pruebas de cribado.

e Identificacion mediante citologia cervical (Papanicolaou): permite detectar
cambios en la morfologia celular, que van desde displasia leve hasta severa (CIN
[ aIID).

e Impacto del tabaquismo: las mujeres fumadoras presentan una mayor incidencia
de resultados citologicos anormales y un riesgo elevado de desarrollar neoplasias

intraepiteliales 3.

Cuadro Clinico en Etapas Avanzadas

A medida que las lesiones iniciales avanzan hacia un cancer cervical invasivo, aparecen
manifestaciones clinicas mas evidentes que reflejan la infiltracion del tumor en el epitelio
cervical y en los tejidos circundantes. El sintoma mas frecuente y alarmante es el sangrado
vaginal anormal, especialmente después de las relaciones sexuales o entre periodos
menstruales, seguido de secrecion vaginal que puede presentar cambios en el olor o la

consistencia, indicando afectacion del cuello uterino. Ademads, pueden aparecer dolor
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pélvico y dispareunia a medida que la lesion invade estructuras mas profundas y afecta

los nervios de la pelvis 7.

En etapas mas avanzadas, el crecimiento tumoral puede provocar sintomas adicionales
derivados de la invasion a tejidos cercanos, como molestias o dificultades al orinar,
presencia de sangre en la orina o las heces, y dolor lumbar intenso debido a la afectacion
de los nervios pélvicos. Aunque la infeccion por VPH de alto riesgo es la principal causa
del céancer de cuello uterino, el tabaquismo se ha identificado como un factor que
incrementa de manera independiente el riesgo de desarrollar tanto lesiones precursoras
como cancer. Esto se atribuye probablemente a los carcindgenos del tabaco, que pueden
dafiar el ADN de las células del epitelio cervical y favorecer la persistencia de la infeccion
viral ¥7.
Cuadro clinico:

e Sangrado vaginal irregular o postcoital

e Flujo vaginal anormal.

e Dolor pélvico y dispareunia

e Manifestaciones en etapas tardias por invasion local o metastasica 3%,

Factores de riesgo

Existen varios factores que aumentan el riesgo de desarrollar lesiones cervicales. Entre
los mas frecuentes se incluyen las infecciones por VPH, tener multiples parejas sexuales,
iniciar la actividad sexual a edad temprana, haber tenido embarazo y parto antes de los

18 afios, y la multiparidad, entre otros *°.

Es fundamental reconocer que cada persona presenta circunstancias particulares y pueden
existir otros factores de riesgo individuales. Por ello, resulta imperativo fomentar la
educacion sexual integral, asegurar el libre acceso a métodos de prevencion y tratamiento,
y elevar la conciencia en cuanto a las infecciones de transmision sexual, previniendo asi
su propagacion y salvaguardar la salud sexual y reproductiva de la poblacion *°.

En un estudio realiza en Bolivia sefiala que entre los factores de riesgo del cancer cérvico
uterino se encuentran antecedentes familiares de cancer, haber mantenido relaciones

sexuales antes de los 17 afios, el numero de parejas sexuales que ha tenido, el consumo
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de cigarrillo, mantener relaciones sexuales durante el periodo menstrual, ademas indica
que existe mayor prevalencia de presentar carcinoma escamoso en mujeres de 40 - 49
afios, mientras el adenocarcinoma se presenta en su mayoria en mujeres de 60 a 69 afios.
Los autores, también sefialan que otro de los factores relacionados al cancer de cérvix son

las diferentes alteraciones citologicas entre estas estan LSIL, ASCUS, HSIL #°.

En un estudio realizado sobre las pildoras anticonceptivas como factor de riesgo al cancer
del cuello uterino y de seno mientras que por otro lado indican que el consumo de
anticonceptivos orales incrementa la incidencia de cancer de endometrio, ovarios, colon
y recto, estos resultados del estudio demostraron que las mujeres que alguna vez han
utilizado anticonceptivos orales tendrian un ligero aumento de riesgo de cancer de seno o
cérvix con el 7 %, mientras que las mujeres que se encontraban utilizando los

anticonceptivos tenian un aumento de 24 % mientras duraba el uso del tratamiento “°.

Por otro lado en un estudio transversal , se menciona que otro factor de riesgo es
sociodemografico ya que la mayoria de la poblacidon se encontraba en nivel econdmico
bajo a medio y vivia en zonas rurales en donde las mujeres tenian infecciones por
transmision sexual con mayor prevalencia VPH en las cuales se evidenciaron lesiones
anormales .Por lo que los autores recomiendan que la deteccion temprana , educacion e
iniciativas para reducir el contagio de VPH es un pilar importante para disminuir la

incidencia de cancer de cérvix .

Factor Primario: Infeccion por el Virus del Papiloma Humano (VPH)

La infeccion persistente por el VPH es el principal causante del cancer de cuello uterino
y de las alteraciones celulares observadas en la citologia cervical. Los genotipos de alto
riesgo, como el tipo 16 y 18 del VPH, generan oncoproteinas (E6 y E7) que desactivan
proteinas que normalmente suprimen tumores, como p53 y Rb, lo que favorece el
crecimiento celular anomalo. El consumo de tabaco actiia como un factor adicional, ya
que los productos de descomposicién del humo del tabaco causan dafio genético, generan
estrés oxidativo y suprimen el sistema inmunoldgico en la zona local, lo que favorece la

persistencia del VPH vy eleva el riesgo de desarrollar lesiones *.
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Co-factores Reproductivos y Conductuales

Diversos factores reproductivos y conductuales pueden influir en la evolucion de las
alteraciones cervicales. La multiparidad emerge como un factor relevante, ya que se
relaciona con cambios hormonales e inmunoldgicos que proporcionan un ambiente
propicio para la persistencia del virus y el desarrollo de lesiones. El tabaquismo
prolongado constituye otro factor clave, debido a que los carcindgenos presentes en el
tabaco provocan dafio genético local. De igual manera, el perfil epidemioldgico y el
historial sexual demuestran sinergia, estas aumentan el riesgo de progresion de la

enfermedad ®.

Co-factores de Inmunodeficiencia

La inmunodeficiencia constituye un co-factor determinante en la progresion de la
infeccion por el VPH hacia lesiones intraepiteliales y cancer cervical invasivo. Las
mujeres con infeccion por Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH) sufren de mayor
riesgo a la persistencia del VPH, desarrollo de neoplasia intraepitelial cervical (NIC) y
evolucion a carcinoma invasivo, debido al deterioro de la inmunidad celular mediada por

linfocitos T CD4+.

Investigaciones epidemioldgicas han evidenciado que la inmunosupresion facilita la
replicacion del virus y reduce la capacidad del organismo para eliminar infecciones
oncogenicas persistentes. Sin embargo, las pacientes con recuentos bajos de células CD4+

muestran una mayor incidencia de citologias anormales y de lesiones de alto grado **.

Patogenia/fisiopatologia

En las etapas iniciales, la enfermedad precursora del cancer suele ser asintomatica y
detectarse en examenes de cribado. El signo mas frecuente del cancer invasivo de cuello
uterino es el sangrado vaginal anormal, a veces acompafado de secrecion y dolor pélvico
por invasion o inflamacion. Durante el embarazo, los resultados del Papanicolaou y los
sintomas dependen del estadio junto al tamafio de la lesion, de forma similar a mujeres

no gestantes '°.

El diagnostico definitivo para las lesiones cervicales se confirma al microscopio a partir

de una biopsia como de conizacion. El informe detalla el tipo de lesion, y alcance de la
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lesion para dar con el mejor tratamiento. En las fases iniciales el cancer de cérvix suele
no producir sintomas por ello, es importante la fase de cribado aun sin la aparicion de
sintomas evidentes. Es importante tomar atencidon a minimos sintomas tempranos que
pueden indicar alteraciones, especialmente si después de varios dias o semanas estos

persisten +°.

Cuando el proceso patologico sigue en marcha y avanza ciertas alarmas podrian sugerir
la necesidad de una evaluacion si estos persisten en el tiempo, los signos mas importantes
se encuentra el sangrado vaginal anormal, pudiendo manifestarse de manera irregular o
entre los ciclos menstruales, asi como la coitorragia (sangrado después de las relaciones
sexuales) o el sangrado durante un examen ginecologico. Ademas, la presencia de flujo
vaginal persistente ya sea acuoso, seroso, con mal olor o de aspecto serohematico
representa una razon para acudir al médico con el fin de descartar lesiones precancerosas

o enfermedades ginecoldgicas de mayor gravedad +°.

Mecanismo de Infeccion por el VPH

El VPH se dirige especificamente a la piel o al epitelio escamoso mucoso. La infeccion
generalmente ocurre a través de pequenias heridas en la superficie epitelial, con la
extension lateral de las células basales facilitando la entrada a las células involucradas en
la cicatrizacion de heridas. En el caso del VPHI16, el virus se une inicialmente al
proteoglicano de sulfato de heparina (HSPG) en la superficie celular e interactia con los
componentes de la matriz citoplasmatica, produciendo cambios conformacionales de la

capside “S.

Este cambio expone los sitios RG-1 N-terminales L2, que pueden ser escindidos por
furina/proteina convertasas (PC), lo que resulta en una afinidad reducida de la capside
viral por HSPG y finalmente conduce a la entrada viral. Durante la infeccion por VPH16,
el virus experimenta transporte intracelular a través de endosomas tempranos, endosomas
tardias/lisosomas, la red trans-Golgi, reticulo endoplasmatico y finalmente llega al
nucleo. Sin embargo, los detalles exactos atin permanecen en discusion. La replicacion

del VPH ocurre desde su ingreso (Anexo 2) %6,
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El ciclo de vida del VPH posee una estructura funcional de 3 etapas: establecimiento,
mantenimiento y expansion de la produccion. Durante la fase de establecimiento, las
proteinas virales E1 y E2 resultan cruciales para la amplificacion y regulacion del genoma
del virus. Luego de lograr la infeccion comienza la fase de mantenimiento, donde el
proposito es conservar un numero constante de genomas virales asegurando la duracion

de la infeccion .

La E2 es una proteina con un papel fundamental, al unirse al genoma viral y anclarlo al
cromosoma del huésped, garantizando su correcta dispersion en las células hijas durante
el proceso de la mitosis. Para esta etapa, el ADN viral puede ya integrarse en el genoma
del hospedador *°. Este fenomeno de dispersion suele alterar los genes rompiendo la
funcionalidad de E1 y E2, la perdida de esta funcion reguladora por parte de E2 determina
la supresion transcripcional que se ejercia en E6 y E7, lo que finalmente conduce a la

transformacion maligna de las células 3.

Luego de esto, el VPH pasa por un proceso de transicion desde el mantenimiento estable
del genoma viral hacia la replicacion vegetativa, que tiene lugar en células epiteliales
diferenciadas. E6 es fundamental para el aseguramiento del genoma exosomal durante el
ciclo de vida viral, en contraste E7 cumple su rol en la transcripcion de las células
infectadas, esta afecta a varios factores de transcripcion. La expresion de L1 y L2 ocurre
en células epiteliales altamente diferenciadas o terminalmente diferenciadas y siempre
sigue a la expresion de E4. Cada tipo de VPH puede exhibir un programa unico de

expresion génica tardia *°.

Toma de muestra

1. Explicar el procedimiento a la paciente y obtener el consentimiento informado,
garantizando comprension y comodidad antes de iniciar la técnica.

2. Colocar a la paciente en posicion de litotomia, preferentemente en una mesa
ginecologica, asegurando una adecuada exposicion del area genital.

3. Introducir cuidadosamente un espéculo vaginal sin lubricantes que interfieran con
la muestra, y exponer el cuello uterino mediante una maniobra suave. La ejecucion
con el espéculo de Cusco permite que las manos del operador queden libres

durante el procedimiento.
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4. Insertar el dispositivo para el muestreo en el canal cervical comprobando que haya
tenido una fijacion firme en la zona de cambios.

5. Girar el instrumento 360° en sentido de las manecillas del reloj 2 a 3 veces con la
espatula y el cepillo convencional, y hasta 5 veces si se utiliza el cepillo Cervex
de SurePath. Evitar cambiar la direccion de rotacion, esto podria producir pérdida
de células ya recolectadas.

6. Transferir el material recolectado al portaobjetos, este movimiento debe ser en
forma de circulos o lineal, preservando los bordes libres de muestra para
facilitando la manipulacion de la placa.

7. Parala Citologia en Base Liquida (LBC), después de obtener la muestra, quitar la
cabeza del cepillo Cervex y depositar en el vial que contiene la solucién fijadora.

8. Fijar el frotis convencional en alcohol absoluto inmediatamente para evitar
artefactos por secado al aire que pudieran afectar detalles morfologicos de las
celulas. En caso de escasez de alcohol, el frotis puede secarse completamente al
aire y posteriormente rehidratarse en el laboratorio. Si se utiliza fijador en aerosol,
mantener el portaobjetos en un angulo de 45° y aplicar el spray a una distancia

aproximada de 15 cm (6 pulgadas). Anexo 147,

Citologia Exfoliativa (Papanicolaou)

La citologia cérvico-vaginal, conocida como Prueba de Papanicolaou (PAP), es el método
de cribado mas eficaz para identificar lesiones precancerosas y prevenir el cancer de
cuello uterino. La sensibilidad de esta prueba varia entre un 50 % y un 98 % segun
diferentes estudios, siendo esta variabilidad atribuible a la calidad de la muestra obtenida.
Para que la toma sea considerada adecuada, debe realizarse en la zona escamocolumnar
o de transformacion, y segun el sistema Bethesda, el extendido debe mostrar células

metaplésicas y/o endocervicales %,

El examen de Papanicolau es la herramienta principal para la deteccion temprana de
posibles indicios de cancer de cuello uterino. Lastimosamente, algunas mujeres retrasan
su examen por temor a los resultados, el estigma de asociar el Papanicolaou directamente
con la presencia de cancer. Por ello, es importante que las personas se instruyan sobre
este tema, esto para facilitar la identificacion precoz de células precancerosas tratables de

forma sencilla y a tiempo, evitando la perdida de millones de vidas cada afio '°.
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Las mujeres que deban someterse al examen de Papanicolaou deben saber que no requiere

anestesia, ya que no es doloroso; Unicamente pueden experimentar una ligera

incomodidad en la vagina causada por el raspado del cuello uterino por parte del médico.

Existen ciertas recomendaciones que toda mujer debe seguir para la correcta realizacion

de esta prueba:

Tener entre 21 y 34 afios, si inici6 su vida sexual antes debe realizarse la prueba
al poco tiempo.

Abstenerse de mantener relaciones sexuales durante las 48 horas previas a la toma
de la muestra para el examen.

No estar en el periodo menstrual, es decir, 2 semanas después del primer dia de la
ultima menstruacion (entre los dias 10 18 del ciclo).

No realizarse ducha vaginal durante las 48 horas previas a la toma, solo realizar
el baio normal sin manipulacion de genitales.

Evitar el uso de tampones, anticonceptivos, jabones intimos u otras cremas,
medicamentos vaginales durante las 48 horas previas a la toma de la muestra para
el examen.

Si ha tendido problemas del cuello uterino, un sistema inmunitario débil, o si la
madre durante el embarazo tomo un medicamento denominado dietilestilbestrol,

en este contexto debe realizarse la prueba con mayor frecuencia '°.

Técnica

1.

Explique el procedimiento a la paciente y obtenga un consentimiento verbal o
informado

Se le indica al paciente que duerma en posicion de litotomia, idealmente en una
mesa PV.

Se inserta un espéculo de Sim o un espéculo bivalvo de Cusco en la vagina y se
expone el cuello uterino con una suave maniobra. El uso del espéculo de Cusco
permite tener las manos libres.

El extremo largo de la punta de cualquiera de las espatulas mencionadas
anteriormente o la punta del cepillo se introduce en el canal endocervical y se fija

con suavidad, pero firmeza. Luego, se gira 360° en sentido horario de 2 a 3 veces,
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Con el cepillo citologico y el cepillo Cervex, esta estrictamente prohibido invertir
la rotacion durante el procedimiento, ya que podria dejar células recolectadas en
las rotaciones anteriores.

5. El material se extiende de forma circular o lineal en el area central de los 2/3 del
portaobjetos de vidrio dejando los bordes del portaobjetos libre de material.

6. Para la preparacion de Citologia en Base Liquida (LBC), el cepillo Cervex se
rompe o se separa del palillo y la punta del cepillo Cervex se deja caer en el vial
de LBC que contiene fijador.

7. El frotis convencional se fija inmediatamente en alcohol absoluto. Un retraso en
la fijacién provoca artefactos de secado al aire y opacidad de los detalles
morfoldgicos.

8. Sin embargo, si hay escasez de alcohol o la falta constante de frotis fijados en
hiimedo de buena calidad, el frotis puede secarse completamente al aire. Los frotis
secados al aire se rehidratan en el laboratorio.

9. Para fijar el portaobjetos con aerosol, este debe mantenerse en un angulo de 45°y

a una distancia de 6 pulgadas del portaobjetos *°.

Interpretacion de Resultados de Papanicolau

Los resultados de la prueba se presentan de la forma siguiente:

e Negativo a cancer: No hay presencia de células anormales.

e Negativo con proceso inflamatorio: Igual que la anterior, pero con alguna
inflamacién en la region del cuello del utero.

e Displasia leve (NIC 1): Evidencia de pocas células anormales.

e Displasia moderada (NIC 2): Evidencia de células anormales, de forma moderada.

e Displasia grave (NIC 3): Existen muchas células anormales.

e Cancer del cuello del utero in situ (NIC 3): Células anormales limitadas s6lo en la
primera capa que recubre el utero y no invaden las capas mas profundas del cuello
del utero.

e (Cancer micro invasor e invasor: Evidencia de células anormales con afectacion al
cuello del utero, y posible invasion a capas mas profundas del ttero.

e Adenocarcinoma: Diseminacion de células anormales con posible invasion hacia

otras regiones del cuerpo.
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e Maligno no especificado: Existe presencia de células anormales, pero existe duda

si existe invasion a otras regiones del cuerpo o no '°.

Importancia de la citologia cervical en la deteccion temprana del cancer

La citologia cervical es una prueba fundamental en el &mbito de la ginecologia que tiene
por objetivo la deteccion y prevencion de cancer de cérvix, ya que permite reconocer las
diferentes anomalias del cuello uterino, es importante la aplicacion de la citologia para
poder obtener un diagnostico oportuno. También es conocido como la prueba de
Papanicolau en donde se raspa ligeramente las células del cuello uterino las cuales son

analizadas para observar lesiones intraepiteliales premalignas o malignas .

En el estudio sobre deteccion de cancer de cuello interino nos indican que otro de los
objetivos de la citologia es tener un tratamiento optimo y eficaz especialmente en la etapa

del precancer de tal manera que se logre disminuir la incidencia y mortalidad >°.

Interpretacion Citolégica segun la Clasificacion de Bethesda

El sistema Bethesda para la interpretacion de la citologia cervical se ha consolidado como
el estandar. Creado en 1988 por un grupo de especialistas en citologia, histopatologia y
ginecologia, y ha sido actualizado en dos ocasiones posteriores. Este sistema proporciona
un informe claro y preciso de la citologia cervical, brindando informacion relevante al

médico y mejorar la comunicacion entre el laboratorio y el profesional de la salud °'.

Este sistema incorpora una nueva terminologia que, a diferencia de las nomenclaturas
previamente utilizadas (como NIC o displasias), simplifica una interpretacion mas
descriptiva de los hallazgos. Ademas, utiliza el término “citologia cervical” en lugar de
“citologia cérvico-vaginal”, dado que la mayoria de los métodos de recoleccion de

muestras no tienen como objetivo obtener material de la vagina (Anexo 3)°'.

El Sistema de Bethesda define una clasificacion general y la interpretacion de resultados.

La clasificacion general incluye:
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1. Negativo para Lesion Intraepitelial o Malignidad: cuando no existe ninguna
anomalia de las células epiteliales.

2. Anomalia en Células Epiteliales: cuando se identifica alteraciones celulares de
lesiones premalignas o malignas en las células escamosas o en las células

glandulares .

En esta se incluyen Unicamente dos categorias para las lesiones intraepiteliales
escamosas, basandose en que los criterios clinicos de decision terapéutica (seguimiento o
realizacion de colposcopia) y en que un menor numero de categorias disminuye la
posibilidad de la variabilidad entre observadores en la interpretacion de resultados.

Las dos categorias son:

e Lesion Intraepitelial Escamosa de Bajo grado (LIEBG) que incluye infeccion por
VPH y NIC I (displasia leve).
e Lesion Intraepitelial Escamosa de Alto Grado (LIEAG) que incluye NIC 11y NIC

111 (displasia moderada, displasia severa y carcinoma in situ) >'.

La clasificacion de las anomalias citologicas segun el sistema de Bethesda también
incluye el ASCH que son las lesiones de las células escamosas atipicas esto se utiliza
cuando las células que son analizadas tienen alteraciones morfoldgicas sin embargo no
existen criterios suficientes para indicar lesiones intraepiteliales de alto grado, por lo que
se recomienda realizar estudios diagnosticos adicionales para confirmar o descartar estas
lesiones **. Sin embargo, estudios sefialan que los pacientes diagnosticados con ASC-H
tiene un riesgo mas elevado de presentar lesiones intraepiteliales escamosas de alto grado

en comparacion con pacientes diagnosticados con ASC-US 4,

En cuanto, al andlisis de AGC en donde se observan las células glandulares atipicas en
donde su estructura nuclear y citoplasmatica se ven modificadas, el hallazgo de estas
células modificadas tiene una alta asociacion a lesiones premalignas o malignas. Sin
embargo, el diagnostico de ACG debe tener una evaluacion clinica minuciosa ya que estas
alteraciones también pueden ser causadas por distintas patologias del tracto genital
femenino, los estudios que complementas el diagnostico son colposcopia, biopsia
endocervical o estudios endometriales que ayudan a determinar de manera oportuna la

existencia de células atipicas asi como descartar neoplasias °.
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Inmunohistoquimica para Biomarcadores de Progresion.

Los biomarcadores como pl16 y Ki-67 han demostrado utilidad para identificar lesiones
cervicales de alto grado®®, encontraron que las mujeres expuestas al humo de tabaco
presentaban mayor expresion de estos biomarcadores, lo que se asocia con un incremento

en el riesgo de neoplasia cervical de alto grado.

Colposcopia

La colposcopia constituye un examen esencial en la prevencion secundaria del cancer de
cuello uterino, ya que es el tinico método capaz de detectar lesiones intraepiteliales,
determinar su ubicacion, extension y caracteristicas, y orientar la realizacion de biopsias
para confirmar el diagnostico. Por esta razon, un alto porcentaje de mujeres con resultados
anormales en pruebas de cribado requiere someterse a una colposcopia. Su papel
fundamental en la deteccion temprana de lesiones resalta la importancia de estandarizar
el procedimiento, garantizar su aplicacion consistente en la practica clinica y establecer

criterios de calidad que faciliten su evaluacion /.

Tratamiento

Entre los nuevos tratamientos no quirurgicos en desarrollo destaca la
quimioinmunoterapia adyuvante en el cancer de cuello uterino metastisico, una
enfermedad con alta tasa de mortalidad que requiere alternativas terapéuticas mas
eficaces. Estas estrategias combinan quimioterapia con agentes inmunologicos para
potenciar la respuesta del sistema inmune, mejorar el control tumoral y aumentar la
supervivencia, ofreciendo una opcion prometedora en casos avanzados donde las terapias

convencionales resultan limitadas 8.

Prevencion

La prueba de Papanicolaou y la prueba de ADN del VPH son las principales herramientas
de cribado. Los casos de cribado indice deben someterse a colposcopia y biopsia para

identificar lesiones intraepiteliales escamosas de alto grado (lesiones precancerosas
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verdaderas), y dichos casos deben tratarse de acuerdo con las directrices. Sin embargo, si

se presenta un cancer invasivo, debe estadificarse para definir el tratamiento >°.

Vacuna contra el VPH

La prevencion se divide en intervencion primaria, cuya herramienta mas importante es la
vacuna contra el VPH, e intervencion secundaria, cuyas modalidades incluyen la
deteccion del ADN del VPH y la prueba de Papanicolaou. Actualmente, las vacunas de
proteina recombinante contra el VPH se utilizan en muchos paises del mundo. Activan la
inmunidad humoral, lo que conduce a la produccidn de anticuerpos neutralizantes contra
el VPH. La unidn entre los anticuerpos y el virus impide su entrada a la célula, El método

ha demostrado alta eficacia y seguridad .

La mayoria de los paises de América Latina han logrado introducir en la poblacion la
vacuna contra el VPH, es importante entender que aun se necesita alcanzar los porcentajes
mayores de 90% en la cobertura especialmente en la poblacion de nifios de 9 afos, la
educacion en las escuelas es una estrategia para evitar factores que puedan desencadenar
esta patologia ®. La OMS indica que, se debe colocar a nifias de 9 hasta los 14 afios antes
de que inicien su actividad sexual, esta vacuna es altamente inmunogénica teniendo
mayor eficacia y efectividad en jovenes que eran seronegativas para VPH, en donde la

vacuna tuve menor eficacia en mujeres que ya han iniciado su vida sexual .

La vacuna es la forma de prevenir posible infeccion de VPH funciona mediante la
eliminacion de acidos nucleicos del virus, en donde da lugar a la conservacion de la
proteina de nucleocépside L1, va a estimular la inmunidad humoral y producir anticuerpos
que son neutralizantes, entre las vacunas con mayor eficacia tenemos Gardasil 4,
Cervarix, Gardasil 9, Cecolina y Walrinvax cada una tiene una funcion especifica para un

tipo especifico de las cepas de VPH 2,

Prueba de ADN-VPH

La deteccion del VPH se ha implementado como un método de cribado para identificar
lesiones precoces en el cérvix. En tiempos recientes, la identificacion de genotipos del
virus ha ofrecido avances significativos, proporcionandonos informacion sobre el riesgo
de lesiones escamosas vinculadas con la infeccion. Seglin la region, la prueba puede

realizarse de forma independiente o en combinacidn con analisis citologicos. La edad
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recomendada para comenzar el cribado oscila entre los 25 y 30 afos, finalizando
alrededor de los 64 afios. A pesar de su alta sensibilidad, la prueba de ADN-VPH no

surtira efecto sin una adecuada participacion de la poblacion objetivo 4.

Prueba de Papanicolaou

Es la prueba de cribado mas tradicional para la prevencion del cancer de cuello uterino.
Se toma una muestra de la unién escamoso-columnar y el material puede extenderse en
un portaobjetos (citologia convencional) o bien, se separa el cepillo del dispositivo de
recoleccion y se coloca en un vial con liquido fijador para su posterior procesamiento
(citologia liquida). El diagnostico citologico se basa en el sistema Bethesda para la

notificacion de citologia cervical ¢

El Tabaquismo como Co-factor Fisiopatolégico

El consumo de tabaco representa un factor de riesgo significativo que influye tanto en la
aparicion como en la progresion de lesiones cervicales tempranas, infecciones asociadas
y formas mas graves que pueden evolucionar hacia un cancer invasivo. La relacion entre
fumar y el cancer de cuello uterino ha sido estudiada durante décadas, y la evidencia
disponible indica una asociacién compleja y multifactorial. Esta conexion se fundamenta
en los efectos nocivos de los componentes del humo del tabaco, que incluyen no solo la

nicotina, sino también diversos carcindgenos y sustancias irritantes %,

Ademas de los factores propios del cuerpo humano, existen causas externas que pueden
afectar la funcion del sistema inmune, provocando la activacion del cancer en el cuerpo
humano. Uno de los factores mas importantes que contribuyen al desarrollo del cancer de
cuello uterino es el tabaquismo, el cual representa entre el 20 a 25%. El humo del tabaco
contiene sustancias quimicas, que causan cancer. A estos se les conoce como
carcindgenos. En general, fumar causa el 30% de todas las muertes en las mujeres por

cancer de cérvix %.
Algunos de los quimicos que se encuentran en el humo del tabaco incluyen:
e Nicotina: es la sustancia quimica del tabaco que hace dificil dejar de fumar.

Produce efectos placenteros temporales en el cerebro.®.
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Acido cianhidrico: incluyen dolor de cabeza, debilidad, confusién y latidos

cardiacos fuertes y pueden llevar rapidamente a convulsiones y a cancer.

Aldehido formico: compuesto organico volatil, incoloro, irritante y de olor

penetrante®®

Plomo: exposicion a niveles altos de plomo puede causar problemas de salud

Serios.

Arsénico: puede provocar cancer en pulmon y piel, e inclusive puede causar otros

tipos de canceres.

Amoniaco: este aumenta el sabor del tabaco, enmascarar el olor y potencia el

efecto de la nicotina.
Benceno: Toxico.

Monoxido de carbono: es un muy venenoso, al mezclarse con la hemoglobina de
la sangre, obstaculiza el transporte de oxigeno por el organismo. Es un causante

del cancer del pulmén y de cérvix.

Nitrosaminas especificas del tabaco: son unos de los cancerigenos mas activos y

potentes presentes en el tabaco.

Hidrocarburos aromaticos policiclicos: son un grupo de mas de 100 sustancias
quimicas diferentes que se forman durante la combustion de un tabaco, muy

potentes para generar células cancerigenas en la mujer .

Las fumadoras tienen aproximadamente el doble de riesgo de padecer cancer de cervix a

diferencia con las no fumadoras. Se han evidenciado subproductos del tabaco en la

mucosidad cervical de mujeres con este habito. Los investigadores sostienen que estas

sustancias dafian el ADN de las células en el cuello uterino y contribuyen al origen del

cancer de cervix. Adicional, el tabaquismo peoduce que el sistema inmunitario sea menos

eficaz en combatir las infecciones con VPH ©°.

En toda la célula, factores externos e internos pueden producir dafios en el genoma o sea

dafios al ADN, los cuales, pueden llegar a ocurrir en una entre lesiones moleculares por

dia y por célula, las cuales son corregidas para evitar que la lectura de la informacién que
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se encuentran en los genes se altere, en consecuencia, el proceso o mecanismo de
reparacion del ADN deben mantener o funcionar en forma constante para evitar un dafio

estructural de él .

La célula puede seguir 3 caminos:
1. El proceso normal de cambios moleculares y modificaciones.
2. Apoptosis o muerte celular programada.

3. Cambios que originan el cancer o carcinogénesis. El cancer se origina en una
célula la cual se multiplica, escapandose de la apoptosis y acumulando una serie
de alteraciones genéticas o epigenéticas que conllevan a la aparicion de una

neoplasia ©.

La asociacion entre el consumo de tabaco y el cancer cervical ha sido corroborada por
investigaciones epidemiologicas que relacionan la cantidad de cigarrillos fumados
diariamente y la duracion del habito de fumar. La atencion hacia el tabaco como un
elemento que contribuye a la formacion de cancer cervical surge por la robusta
correlacion epidemioldgica entre fumar y el cancer de cuello uterino, asi como por la
posible influencia bioldgica de los agentes cancerigenos de la nicotina hallados en el

moco cervical de quienes fuman .

Se ha notado que el consumo de tabaco afecta el avance de las lesiones cervicales
precoces hacia el cancer invasivo. Investigaciones epidemioldgicas han indicado que las
mujeres que fuman son mas propensas a sufrir lesiones cervicales de alto grado, como la
neoplasia intraepitelial cervical. Entre los factores de riesgo que contribuyen al desarrollo
de la NIC se encuentra la infeccion por VPH, con la transmision sexual siendo el método
de contagio méas comun; se estima que cerca del 80 por ciento de las mujeres con vida

sexual activa llegaran a entrar en contacto con el VPH en algiin momento de sus vidas %,

Ademas de su papel en la carcinogénesis cervical, el tabaquismo también puede influir
en el pronostico y la respuesta al tratamiento del cancer cervical. Se ha observado que las
mujeres fumadoras tienen tasas de supervivencia mas bajas y una mayor probabilidad de

recurrencia después del tratamiento en comparacion con las no fumadoras. Esto puede
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deberse a una combinacion de efectos directos del tabaquismo, y asi como a sus efectos

negativos en la salud general y la respuesta inmunitaria del organismo .

Impacto del tabaquismo en el epitelio cervical

En un estudio realizado a 807 pacientes en el laboratorio de biologia celular en donde 178
mujeres son fumadoras, reportaron diversas atipias celulares en sus resultados de
citologia, por lo que se confirma que el consumo de tabaco es un factor predisponente
para la aparicion de lesiones cervicales, esto es debido a la gran cantidad de sustancias

toxicas y carcinogénicas que contiene el cigarrillo ¢’.

De manera similar un estudio que tuvo como objetivo explorar los efectos del consumo
de cigarrillo en los trastornos ginecoldgicos indica que la ingestion de SLT genera un
cambio en la respuesta inmunitaria de las infecciones del tracto urinario, debido a que se
ven afectados los linfocitos T, linfocito B, monocitos y granulocitos donde la poblacion
fumadora tiene menos NK circulante, por otro lado, mencionan que el benzopireno, tiene
estrecha relacion con el cancer de cérvix ya que ejerce cambios en las células del cuello
uterino y conduce la inmunosupresion lo que permite que las infecciones se desarrollen

de manera mas agresiva y puedan generar lesiones intracelulares 8.

Estrés oxidativo inducido por el tabaco

La OMS indica que el consumo de taba causa distintos tipos de toxicidad debido a la
nicotina ya que un cigarrillo tiene méas de 30 componentes en sus particulas entre las
mas toxicas tenemos acetona, monoxido de carbono, niquel, benceno, amoniaco, estos
compuestos generan dafio a nivel celular, este deterioro es a causa del estrés oxidativo
ya que esto genera un exceso de moléculas inestables, denominadas radicales libres, los
cuales logran un desequilibrio en los electrones, por lo que genera dafio o deterioro a nivel

celular %°.

Efecto Mutagénico de los Metabolitos

El consumo de tabaco est4 fuertemente asociado con la aparicion de alteraciones celulares
en las citologias del cuello uterino, debido a los efectos mutagénicos de sus productos de
descomposicion, que pueden alcanzar el epitelio cervical a través del torrente sanguineo

y el moco cervical. Sustancias como las nitrosaminas y los hidrocarburos aromaticos
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policiclicos generan aductos en el ADN, provocando mutaciones puntuales y dafos

cromosémicos ’°.

Impacto en la Respuesta Inmunoldgica

El tabaco constituye uno de los contaminantes mas importantes a los que los seres
humanos han estado expuestos a lo largo de la historia. Su consumo se ha vinculado con
danos que afectan practicamente todos los sistemas del cuerpo, impactando a individuos

en todas las etapas de la vida, desde el feto hasta la infancia, la adultez y la vejez "'

La exposicion prolongada al humo de tabaco favorece la inflamacion al estimular la
produccion de citoquinas proinflamatorias y al incrementar la acumulacion de células del
sistema inmune en las vias respiratorias, como neutréfilos, macrofagos y células
dendriticas. Adicional, debilita las defensas innatas al reducir la produccion de las
proteinas del surfactante SP-A y SP-D, lo que provoca a una inmunosupresion asociada

al habito de fumar .

El humo de tabaco distorsiona la funcidon organizacion del epitelio ciliar, causando mayor
resistencia en las vias respiratorias, incremento de células caliciformes secretoras de
moco y mastocitos, y reduccion de células ciliares y cuboideas. Como consecuencia lleva
a una disminucion en la produccion de moléculas antiinflamatorias, inmunomoduladoras
y antibacterianas, esenciales para la defensa del organismo frente a patdgenos. Aumenta
la permeabilidad del epitelio respiratorio, genera una depuracion mucociliar incorrecta
debido a la sobreproduccion de moco, el acortamiento de los cilios y la disminucion de la

frecuencia de sus movimientos 2.

Asimismo, el humo de tabaco afecta la funcion de los macrofagos alveolares, reduciendo
su capacidad fagocitaria y aumentando la vulnerabilidad a infecciones respiratorias y al
dafio tisular. La disminuciéon de la respuesta inmune innata provoca una defensa
comprometida frente a infecciones virales y bacterianas, retrasando la eliminacion de

patdgenos y favoreciendo la colonizacién cronica de las vias respiratorias 7.

El tabaquismo como habito produce una reduccion sobre la hemodinamica del sistema,
afecta a la defensa frente a infecciones bacterianas. Ademas, debilita el sistema inmune,

incrementando la susceptibilidad a diversos tipos de enfermedades. La nicotina al actuar
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como vasoconstrictor disminuye el suministro de sangre y, por ende, afecta la saturacion

de oxigeno y la llegada de nutrientes a los tejidos .

Esta alteracion en el suministro de oxigeno impactar de manera crucial en la capacidad
del cuerpo en realizar el proceso satisfactorio de cicatrizacion. Ademas, se ha evidenciado
que el tabaco debilita la respuesta inmune, incrementando la vulnerabilidad a infecciones
en las heridas y extendiendo el tiempo de recuperacion. Al afectar tanto el flujo sanguineo
como la oxigenacion de los tejidos, el tabaco puede limitar la llegada de nutrientes y

factores de crecimiento a la zona lesionada, retrasando asi el proceso de curacion .

La carcinogénesis asociada al consumo de cigarrillo en mujeres provoca alteraciones en
el sistema inmunoldgico, generando un desequilibrio entre la produccion de citoquinas
proinflamatorias y antiinflamatorias, aumento de linfocitos T supresores/toxicos,
disminucion de linfocitos T helper, reduccion de células natural killer y niveles bajos de
inmunoglobulinas. Estas alteraciones pueden conducir a una disminucion significativa en

el nimero de células de Langerhans en el cuello uterino de las mujeres fumadoras .

Asociacion entre tabaquismo y cancer de cuello uterino

El cancer de cuello uterino tiene como su principal causa etioldgica a la infeccion por el
VPH. Sin embargo, la evidencia cientifica indica que el tabaquismo juega un papel
importante como cofactor en su desarrollo. Un andlisis sistematico y metaanalisis que
abarco 109 estudios hasta enero de 2021 revel6d que las mujeres que fuman actualmente
tienen un riesgo relativo (RR) de 1,70 (IC 95%: 1,53—1,88) para céncer invasivo y 2,11
(IC 95%: 1,85-2,39) para lesiones preinvasivas, en comparacion con aquellas que nunca
han fumado. Asimismo, en exfumadoras, el riesgo también se mostr6 elevado (RR 1,13

para cancer invasivo y 1,29 para lesiones preinvasivas) .

Un ejemplo de ello es el estudio de tipo caso-control indicando que el humo del tabaco
aumenta el riesgo de desarrollo de lesiones intraepiteliales escamosas de alto grado. Du
et al. mencionan que las pacientes femeninas expuestas al humo de tabaco mantienen un
mayor riesgo de presentar lesiones cervicales de alto grado, sobre todo cuando ya existe

una previa infeccion recurrente por VPH. Adicional, investigaciones de Nagelhout et al.”
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y Malevolti et al. sustentan que el humo del tabaco actiia como un factor de riesgo que

beneficia al desarrollo de neoplasia cervical y cancer de cérvix 7.

Los analisis de dosis-respuesta mostraron que el riesgo de céancer cervical tiende a
aumentar dependiendo de la intensidad y duracion de la exposicion al humo del tabaco.
En pacientes femeninas que fumaban alrededor de 10 cigarrillos al dia el riesgo relativo
(RR) fue de 1,72 (IC 95 %: 1,34-2,20) para cancer invasivo ademas de 2,13 (IC 95 %:
1,86-2,44) para lesiones precancerosas. Adicional, el riesgo se incrementd segin los
paquetes al ano consumidos y fue disminuyendo, considerando el cese del tabaquismo,
confiriendo un beneficio a largo plazo, alcanzando niveles similares a los de las mujeres

que nunca fumaron luego de 15 afios.

De esta manera, los estudios de Lee et al . Mostraron que fumadoras actuales como las
exfumadoras presentan mayor riesgo para el desarrollo de cancer cervical en contraste
con mujeres que no poseen este habito. Estos resultados confirman que el tabaquismo no
solo eleva el riesgo de cancer de cuello uterino, sino que su efecto depende de la dosis y

puede revertirse al abandonar el habito 7.

El Co-factor Central: Tabaquismo

Diversos estudios epidemioldgicos indican que el humo del tabaco actia como un
cofactor en la aparicion del cancer de cuello uterino, ya que las mujeres fumadoras
presentan un riesgo mayor de desarrollar esta enfermedad en comparacion con las no
fumadoras ”7. Aunque esta relacion no siempre se observa de manera independiente en
los casos de carcinoma asociado al VPH, una proporcion considerable de pacientes

positivas para VPH que presentan la neoplasia son fumadoras’®.

El humo del tabaco contiene mas de 4,500 compuestos quimicos, de los cuales
aproximadamente 60 son carcindgenos, como el venzo a pireno y las nitrosaminas,
capaces de provocar dafio genético y favorecer la transformacion maligna 8.
Investigaciones epidemiologicas también han demostrado que el tabaquismo puede
favorecer la infeccion por VPH y el desarrollo de alteraciones citologicas. Tsima et al. 7’
y Siokos et al. 8 identificaron una asociacion significativa entre el habito de fumar y la

presencia de infeccion por VPH vy citologias cervicales anormales *.
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Tabaquismo como cofactor en la persistencia y regresion de lesiones cervicales

El tabaquismo se considera un cofactor relevante en la carcinogénesis del cuello uterino,
ya que puede dificultar la regresion espontanea de las lesiones intraepiteliales escamosas
de bajo grado (LSIL). En un estudio prospectivo realizado con 516 mujeres
diagnosticadas con LSIL, se encontrd que la probabilidad de regresion a lo largo de 2
afios fue significativamente menor en las fumadoras (55,0 %) en comparacion con las
mujeres que nunca habian fumado (68,8 %), con una diferencia estadisticamente
significativa (p = 0,004). La regresion se definid6 como la obtencion de dos citologias

consecutivas negativas junto con colposcopia normal !,

Estos resultados indican que el consumo de tabaco reduce la capacidad del epitelio
cervical para recuperarse de las alteraciones celulares. Asimismo, el riesgo de que las
lesiones persistan se increment6 con la intensidad y duracion del habito de fumar, asi
como con un inicio mas temprano del mismo (p = 0,003; p < 0,001 y p = 0,03,
respectivamente). Las mujeres fumadoras presentaron el doble de riesgo de mantener una
infeccion persistente por el VPH, con un odds ratio de 2,50 (IC 95 %: 1,30-4.,81; p =
0,006). El seguimiento clinico de 39,8 meses, 320 lesiones regresaron a citologia normal,

esta proporcion fue menor en las mujeres expuestas al tabaco 8!

La literatura cientifica muestra que el tabaquismo no solo solo afecta a la persistencia de
la infeccion viral, también acelera la progresion de las displasias. Es alarmante que este
efecto negativo también se observa con la exposicion al humo de segunda mano desde
edades tempranas. En datos de mujeres jovenes expuestas al tabaco de segunda mano, la
probabilidad de regresion de las lesiones a los dos afios fue mucho menor (56,7 %) en
contraste con el 85,9 % evidenciado en el grupo no expuesto (p < 0,001). Los resultados
mantienen su significancia estadistica incluso después de ajustar por otros factores de

riesgo de céncer cervicouterino *2,

Ademas del consumo activo de tabaco, la exposicion al humo de segunda mano también
se ha asociado con alteraciones citologicas en el cuello uterino. Ward et al **. demostraron
que las mujeres expuestas al humo ambiental del tabaco mostraban una mayor frecuencia

de citologias cervicales anormales en comparacion con las no expuestas.
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Impacto del tabaquismo en mujeres con VPH de alto riesgo 16 y 18

Entre 2022 y 2024 se evalu6 a 1048 mujeres positivas para VPH de alto riesgo,
especialmente genotipos 16 y 18, para determinar el impacto del tabaquismo en los
cambios histopatoldgicos cervicales. Tras la evaluacion de 312 fumadoras y 312 no
fumadoras, encontraron que la tasa de citologias normales fue menor en fumadoras (14
%) frente a no fumadoras (29 %). Las tasas de LSIL, HSIL, ASC-H y AGC-NOS fueron
mas elevadas en fumadoras, con diferencia significativa (p < 0,001). En la biopsia
colposcopica, las fumadoras presentaron mayor proporcion de lesiones patologicas (28 %

vs 23 %) 84,

En el legrado endocervical (ECC), las fumadoras presentaron mas LGSIL (32 % vs 18
%) y por ende menores resultados negativos (59 % vs 72 %), con diferencia significativa
(p < 0,001). El analisis por paquetes-ano indicd que mas de 20 paquetes-aiio aumento
2,19 veces el riesgo de anomalias colposcopicas (p = 0,027), y mas de 13 paquetes-afio
incrementd 2,08 veces el riesgo en ECC (p = 0,008). La sensibilidad fue del 40 % y 81
%, respectivamente, evidenciando asociacion entre carga tabaquica y dano cervical. En
conjunto, el tabaquismo prolongado y excesivo favorece la persistencia del VPH y la

progresion de cambios neoplésicos cervicales *°.

CAPITULO III. METODOLOGIA

El presente trabajo, titulado “Alteraciones celulares en citologia cervical y el tabaquismo

como factor de riesgo” se determiné con la siguiente metodologia:

Segun en el enfoque:
Este estudio se fundamentd en un enfoque cualitativo, ya que se centr6 en la recopilacion

y el andlisis de datos provenientes de diversas fuentes bibliograficas de alto rigor. Al
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tratarse de una revision bibliografica cualitativa, no se aplicé ningiin método estadistico
propio; nicamente se sistematizaron y reportaron los hallazgos estadisticos (odds ratios,
riesgos relativos, intervalos de confianza, valores p) tal como fueron presentados por los

autores de los estudios primarios incluidos.

Segun el nivel:

El estudio fue de tipo descriptivo, ya que se llevd a cabo un andlisis detallado de la
informacion extraida de bases de datos cientificas actualizadas, resaltando y relacionando
las caracteristicas de los hallazgos reportados en la literatura actual sobre las lesiones
celulares vinculadas al tabaquismo, los grupos de riesgo mas comunes y las pruebas

citologicas utilizadas para su identificacion.

Segun el disefio:

Se tratd de una investigacion documental y no experimental, desarrollada bajo la
modalidad de revision bibliografica. Por ser de caracter bibliografico no se encontrd la
necesidad de manipular variables, sino que se trabajo tal cual como los hechos fueron

presentados y descritos.

Segun el corte:
El estudio fue de corte transversal, debido a que se efectu6 dentro de un tiempo
determinado comprendido entre los anos 2020 y 2025, obteniéndose un conjunto inico

de resultados correspondientes a ese intervalo temporal.

Segun la cronologia de los hechos:
La investigacion fue de tipo retrospectiva, debido a que se basé en la consulta y analisis
de fuentes y documentos cientificos ya existentes antes del desarrollo del presente trabajo,

los cuales se analizaron minuciosamente.

Técnicas de recoleccion de datos:

Técnica:

Se hizo uso de la técnica de observaciéon documental, que consistid en la busqueda
sistematica en varias bases de datos cientificas para el procesamiento de la informacion

de manera descriptiva.
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Procedimiento:
Se basd en la busqueda, revision y analisis de las diversas fuentes de informacion

cientifica.

Estrategia de busqueda bibliografica

Para la identificacion de la literatura relevante, se realiz6 una busqueda estructurada en
las siguientes bases de datos cientificas: PubMed, ScienceDirect, SciELO, Google
Scholar, PLoS One, BVS (Biblioteca Virtual en Salud), asi como repositorios
institucionales (Repositorio Institucional de la Universidad Nacional de Chimborazo,
Repositorio del Tecnoldgico de Antioquia y Repositorio de la Universidad Estatal
Peninsula de Santa Elena).

Palabras clave utilizadas (en espafiol e inglés):

e Espafiol: tabaquismo, citologia cervical, cancer de cuello uterino, virus del
papiloma  humano, alteraciones celulares, lesiones intraepiteliales,
Papanicolaou, factor de riesgo.

o Inglés: smoking, cervical cytology, cervical cancer, human papillomavirus,
cellular alterations, intraepithelial lesions, Papanicolaou, risk factor.

Operadores booleanos empleados:

o AND para combinar términos: tabaquismo AND citologia cervical, smoking AND
cervical cytology, VPH AND tabaquismo, HPV AND smoking AND cervical
cancer.

e ORpara incluir sindnimos: tabaquismo OR consumo de tabaco OR
fumar, citologia cervical OR prueba de Papanicolaou OR tamizaje
cervical, alteraciones celulares OR displasia OR lesiones intraepiteliales.

e NOT para excluir términos no relevantes: NOT tratamiento (cuando se enfocaba
solo en terapéutica sin relacion con citologia).

Se utilizaron frases exactas entre comillas para busquedas especificas,
como "alteraciones celulares en citologia cervical"y "tabaquismo como factor de

riesgo”.

Poblacion de estudio y muestra

Poblacion:
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Una vez aplicados los criterios de busqueda y mediante la utilizacion de los operadores
booleanos (AND, OR, NOT) junto con las palabras clave especificadas, la poblacién
quedo constituida por 47 articulos cientificos publicados en bases de datos como PubMed
(10), World Health Organization (8), SCiELO (9), National Library Of Medicine (20) que
mostraron informacion sobre las alteraciones en citologia cervical y el tabaquismo como

factor de riesgo.

Muestra

Posteriormente, tras una revision mas detallada del texto completo y la aplicacion de los
criterios de exclusion, se seleccionaron articulos para el analisis profundo. Finalmente, 18
documentos unicos constituyeron la muestra final que respondia directamente a los
objetivos del estudio. Estos 18 articulos son los que se presentan y analizan en las tablas
de resultados (Tablas 1, 2 y 3) y en la discusion. La distribucion de las fuentes fue la
siguiente: SciELO (3), PubMed (3), World Health Organization (2), National Library of
Medicine (10).

Criterios de inclusion y exclusion aplicados
Criterios de inclusion
* Articulos cientificos y documentos publicados en los tltimos 5 afios.
* Estudios y revisiones bibliograficas que analicen la asociacion entre el consumo
de tabaco y las alteraciones celulares observadas en citologias cervicales.
* Revistas, libros y publicaciones cientificas que describan de manera especifica los
métodos citologicos y de laboratorio empleados para identificar cambios celulares

relacionados con el habito del tabaquismo.

Criterios de exclusion

e Documentos que contemplan el tema en estudio pero que mantengan datos
desactualizados que no aporten con la vigencia del trabajo.

e Articulos que, a pesar de enforcar el tema de estudio, no presentaron relacion
directa con la asociacion entre el consumo de tabaco y las alteraciones celulares

en muestras citoldgicas del cuello uterino.
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e Estudios con resultados dirigidos al ambito clinico, con poco enfoque en el area

del laboratorio clinico.
Métodos de analisis:

Se realizo el analisis y sintesis de la informacion recolectada de diversas bases cientificas,
encontrando literatura cientifica como articulos, libros, manuales y sitios web de

organizaciones nacionales e internacionales, aplicando el enfoque del método tedrico.

Procesamiento de datos:

Al tratarse de una investigacién con enfoque cualitativo, el proceso metodoldgico se
centr6 en el andlisis de contenidos y la interpretacion de la evidencia obtenida en la
busqueda bibliografica, que evidencid datos cualitativos. A través de este proceso se
permitid organizar, clasificar y comprender los datos extraidos de las diversas fuentes

examinadas, con base en la evidencia cientifica disponible.

Consideraciones éticas:
No se presentaron conflictos bioéticos, dado que la investigacion no involucrd muestras
bioldgicas. Se respetaron plenamente las normas éticas de la investigacion cientifica,

garantizando el uso responsable y no maleficente de la informacion recopilada.

Se describi¢ estrategias de busqueda bibliografica con una secuencia siguiendo el
diagrama de flujo que se muestra a continuacion:

DIAGRAMA DE FLUJO

PARA BUSQUEDA

Establecer claramente el
objetivo de busqueda
(Alteraciones  celulares en
citologia  cervical 'y el
tabaquismo como factor de
riesgo) e identificar palabras
clave, listando los términos

relevantes para la busqueda.

Investigar y realizar una
revision bibliografica sobre las
alteraciones  celulares  en

citologias cervicales.

Eleccion del idioma: espaiol,

inglés y chino.
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Busqueda de las fuentes de

informacion

Base de datos cientificas:

Medigraphic, SciELO,
SEMERGEN, Elsevier, Google
Académico, ProQuest, Cronicas
Cientificas, Portales Médicos,

PubMed, Scopus, SEIMC.

Articulos revisados: 47
SciELO (9), PubMed (10),
World Health Organization (8),
National Library of Medicine
(20).

De acuerdo con los criterios de
inclusion se obtuvieron 47
articulos  seleccionados que
responden con informacion util
publicada en los ultimos 10

anos.

Segun los criterios de exclusion
se descartaron 29 articulos los
cuales no incluian informacion
pertinente a la poblacion de
estudio ni contribuian con los

resultados que se buscaban.

Articulos seleccionados: 18
SciELO, PubMed, World
Health Organization, National

library of medicine.

Analisis, resumen, parafraseo de
la informacion y citas en normas

Vancouver.
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CAPITULO IV. RESULTADOS Y DISCUSION

Tabla 1 Tipos de alteraciones celulares en citologias cervicales reportadas

Autor/afio Pais/contexto Muestra Tipo de Frecuencia reportada Principales hallazgos
alteraciones
celulares
identificadas
Kayar I. et Turquia / Mujeres con 624 312 LSIL, HSIL y LSIL: 32 % en Las mujeres fumadoras presentaron
al.3% 2025 infeccion por VPH de alto fumadoras / 312 citologias fumadoras vs 18 % en mayor proporcion de lesiones
riesgo, divididas en no fumadoras) anormales no fumadoras. intraepiteliales cervicales y mayor
fumadoras y no presencia de lesiones de alto grado.
fumadoras, a las que se Los resultados histopatologicos
les ha realizado wun anormales se correlacionaron de
examen citoloégico e forma significativa con el tabaquismo
histopatologico en un (OR 1.79; p=0.001).
hospital universitario
Carp CEet Rumania / Mujeres con 351 mujeres ASC-US, HSIL ASC-US: %6.1 % en Se identifico una mayor proporcion
al.3¢ 2026 citologias anormales y persistencia fumadorasvs 14.7%en de células escamosas atipicas en

evaluadas segin habito
tabaquico (fumadoras vs
no fumadoras)

de lesiones

no fumadoras

mujeres  fumadoras 'y  mayor
persistencia de las lesiones tras dos
afios de seguimiento (OR 3.07;
p=0.023).

Tsima et
al.” 2024

Botswana

/ Mujeres atendidas en
programa de tamizaje
cervical, clasificadas

segun hébito tabaquico

171
sometidas
tamizaje cervical

mujeres

ASC-US, LSIL
a yHSIL

ASC-US: 113 % vs
6.1%; LSIL: 20.8 % vs
10.0%; HSIL: 15.1 %
vs 5.4%

Las fumadoras presentaron mayor
frecuencia de todas las categorias de
alteraciones citoldgicas, con una
asociacion significativa
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(fumadoras Vs no especialmente en las lesiones de alto
fumadoras) grado (OR 3.12; p<0.001).
Muhad et  Siria/ Mujeres adultas Mujeres ASC-US, LSIL ASC-US: 28 % vs El tabaquismo se relacioné con
al.87 2020 atendidas en consulta evaluadas por y HSIL 16 %; LSIL: 20 % vs mayor frecuencia de alteraciones
ginecoldgica para citologia cervical 12 %; HSIL: 12 % vs celulares en todas las categorias
tamizaje cervical en Las pacientes se 53% citoldgicas evaluadas, con diferencia
hospital de atencién dividieron en dos estadisticamente significativa
secundaria en relacion grupos: (»=0.031).
con el tabaquismo activo fumadoras (70
casos) 'y no
fumadoras (30
€asos).
Gomez et Colombia / Mujeres Mujeres ASC-US, LSIL ASC-US: 18 % vs Las mujeres fumadoras mostraron
al.%* 2020 atendidas en consulta sometidas a yHSIL 12 %; LSIL: 32 % vs mayor prevalencia de alteraciones
ginecologica con VPH y tamizaje 400 (100 18 %; HSIL: 14 % vs citologicas en comparacion con las
tabaquismo como fumadoras vs 300 7% no fumadoras, evidenciando una
factores de riesgo no fumadoras) asociacion significativa entre
tabaquismo y cambios celulares
cervicales (OR 1.92; p=0.004).
White CM Irlanda/ estudio 275 mujeres con Lesiones OR 1.67 para La exposicion al humo del tabaco
et al%®, prospectivo en mujeres Ccitologia ASC-US intraepiteliales  positividad pl6/Ki-67 medida  mediante  metabolitos
2020 VPH  positivas con 0 LSIL seguidas cervicales de en fumadoras; OR 1.81 wurinarios de nicotina se asocidé con
citologia cervical anormal durante 24 meses  bajo grado para CIN2+; OR 2.45 mayor activacion de biomarcadores
evaluadas mediante (LSIL) y para CIN3+ celulares de transformacion y mayor

biomarcadores p16/Ki-67

progresion a
lesiones de alto
grado (CIN2+y
CIN3+)

asociadas a

riesgo de progresion hacia lesiones
cervicales de alto grado.
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expresion

p16/Ki-67
Melo et Chile/ Estudio realizado Estudio realizado Inflamacion 46.9 % presentaron Se observo asociacion significativa
al.2, 2019 en estudiantes en estudiantes inespecifica o alteraciones entre alteraciones citologicas (p <
universitarias universitarias hemorragica, citologicas; 0.0001). Entre las mujeres con VPH
sexualmente activas de sexualmente frotis  atipicos inflamacion de alto riesgo, el 67.4 % presentd
18-24 afios evaluando activas de 18-24 (ASC-US) y inespecifica 29.4 %; citologia cervical alterada, lo que
citologia cervical anos. neoplasia frotis atipico 10.2 %; evidencia la vulnerabilidad de
intraepitelial 11.9 % presentaron mujeres jovenes a la persistencia viral
cervical grado I frotis atipico o CIN I; y desarrollo de lesiones
(CIND VPH de alto riesgo 24.3  intraepiteliales
%
Malevolti  Alemania/ Estudio 1540 mujeres Anomalias 544 mujeres (35.32 %) Los efectos nocivos del tabaquismo
et al.”> retrospectivo en clinica evaluadas citologicas con anormalidades activo, pasivo y la exposicion a los
2023 universitaria evalia mediante prueba cervicales y celulares; 112 casos componentes del tabaco a través de
tabaquismo activo, pasivo de Papanicolaou  lesiones correspondieron a una pareja fumadora activa, se
y exposicion por pareja intraepiteliales  lesiones CIN 1-3, delas atribuye a la reduccion catalitica de la
fumadora en mujeres cervicales (CIN cuales 39.29 % eran autodefensa cervical y la alteracion
sometidas a citologia 1-3) fumadoras, 19.64 9% general de la inmunidad cervical que
cervical tenian exposicion resulta de la exposicion del cuello
pasivay uterino a niveles elevados de
24.11 % tenian pareja nicotina-cotinina 'y  sustancias
fumadora. quimicas cancerigenas relacionadas
con el tabaquismo.
Hindawi et Irak/ Se llevo a cabo un 560 mujeres que Alteraciones 403 mujeres (72 %) La evidencia y la edad se vincularon
al.%® 2024  estudio retrospectivo en se realizaron una intraepiteliales negativo para dafios de manera concreta con las
el Al-Elwiya Maternity citologia cervical (lesiones intraepiteliales; 136 alteraciones citologicas, lo que
Teaching Hospital que entre los afios epiteliales casos (24.3 %) reafirman la relevancia del tamizaje
analizé los resultados de 2019y 2020 displasicas) indicaron cervical y del seguimiento temprano

la citologia cervical a

identificadas en
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través de una prueba de las placas con irregularidades en el para identificacion de lesiones
Papanicolaou. frotis cervicales epitelio cervical. precoces.

Nota: ASC-US: células escamosas atipicas de significado indeterminado; LSIL: lesion intraepitelial escamosa de bajo grado; HSIL: lesion

intraepitelial escamosa de alto grado, CIN: neoplasia intraepitelial cervical; VPH: virus del papiloma humano,; OR: odds ratio.
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Resultados Tabla 1

En la tabla 1 se presentaron los tipos de alteraciones celulares que se hallaron en citologias
cervicales, segun 9 investigaciones llevadas a cabo en diferentes escenarios poblacionales
y clinicos. Las investigaciones se llevaron a cabo en paises como Irak, Alemania, Chile,
Irlanda, Colombia, Siria, Botswana, Rumania y Turquia. Estas incorporaron a mujeres
que participaron en programas de tamizaje cervical, consultas ginecoldgicas o

seguimientos clinicos.

Los resultados mostraron que las alteraciones citologicas mas reportadas fueron ASC-
US, LSIL y HSIL, ademas de otras formas de anomalias celulares o lesiones
intraepiteliales. En el estudio de Kayar et al.3, realizado en Turquia con 624 mujeres, se
identific6 una mayor proporcion de lesiones intraepiteliales de bajo grado, reportandose
LSIL en 32 % de las fumadoras y 18 % de las no fumadoras, junto con la presencia de

citologias anormales y lesiones de alto grado.

De forma similar, Carp et al. @ analizaron 351 mujeres con citologias anormales y
reportaron que la alteracion mas frecuente correspondi6 a ASC-US, observandose 26.1
% en fumadoras y 14.7 % en no fumadoras, ademads de persistencia de las lesiones durante

el seguimiento.

En Botswana, Tsima et al.”’ evaluaron 171 mujeres sometidas a tamizaje cervical,
encontrando diferentes categorias de alteraciones citoldgicas, entre ellas ASC-US, LSIL
y HSIL. En este estudio se reportaron porcentajes de ASC-US de 11.3 % frente a 6.1 %,
LSIL de 20.8 % frente a 10.0 % y HSIL de 15.1 % frente a 5.4 %.

Resultados semejantes se observaron en el estudio de Muhad et al'  realizado en Siria,
donde se identificaron alteraciones citologicas en todas las categorias evaluadas: ASC-
US (28 % frente a 16 %), LSIL (20 % frente a 12 %) y HSIL (12 % frente a 5.3 %).

En el contexto latinoamericano, Gomez et al.%, analizaron 400 mujeres atendidas en
consulta ginecoldgica y reportaron también la presencia de ASC-US, LSIL y HSIL,
siendo las lesiones de bajo grado una de las alteraciones mas frecuentes, con 32 % frente

a 18 %.
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Otros estudios reportaron diferentes tipos de alteraciones celulares. White et al. ©
evaluaron 275 mujeres con citologia ASC-US o LSIL y describieron la progresion hacia
lesiones intraepiteliales de mayor grado, como CIN2+ y CIN3+, asociadas a la expresion
de biomarcadores celulares.

En Chile, Melo et al.?, analizaron estudiantes universitarias sexualmente activas y
reportaron que el 46.9 % presentd algin tipo de alteracion citoldgica, incluyendo
inflamacion inespecifica, ASC-US y neoplasia intraepitelial cervical grado I. Asimismo,
se observo presencia de VPH de alto riesgo en el 24.3 % de los casos.

En el estudio de Siokos et al.%°

, realizado en Alemania con 1540 mujeres sometidas a
prueba de Papanicolaou, se identificaron anomalias citologicas en el 35.32 % de las
participantes, incluyendo lesiones intraepiteliales cervicales de distintos grados.

Finalmente, Al-Hindawi et al. #, evalué 560 citologias cervicales en Irak, reportando que
el 24.3% de las mujeres present6 alteraciones epiteliales cervicales, mientras que el 72 %

no presento lesion intraepitelial ni malignidad.

De manera consistente, las evidencias sefialadas revelan que las alteraciones ASC-US,
LSIL y HSIL son las mas comunes, ademas de otros cambios epiteliales identificados a

través de la citologia cervical en diversas poblaciones estudiadas.

Discusion

Al analizar los estudios incluidos, varios autores coinciden en que las alteraciones
citologicas mas reportadas en las citologias cervicales corresponden a ASC-US, LSIL y
HSIL. En este sentido, Kayar et al.**, Tsima et al. 7 y Muhad et al. ® describen patrones
similares en sus poblaciones de estudio, ya que en los tres trabajos se identificaron estas

categorias dentro de las citologias evaluadas. En particular, Kayar et al. 34

reportaron una
mayor proporcion de lesiones de bajo grado (LSIL), mientras que Tsima et al.”” y Muhad
et al. #, también evidenciaron la presencia de ASC-US, LSIL y HSIL en las muestras

analizadas.

Estos hallazgos sugieren que las lesiones intraepiteliales de bajo grado y las citologias
atipicas constituyen hallazgos frecuentes en diferentes contextos de tamizaje cervical.
De forma similar, Carp et al. . @ y Gomez et al. .%°, también identificaron alteraciones

citologicas dentro de las categorias del sistema Bethesda. Carp et al. @ sefialaron una
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mayor proporcion de ASC-US en las citologias anormales evaluadas, mientras que
Gomez et al. .% reportaron con mayor frecuencia lesiones de bajo grado como LSIL.
Aunque ambos estudios coinciden en la presencia de citologias anormales, la alteracion

predominante no fue la misma.

En este sentido, Melo et al. > hallaron que el 46.9 % de las mujeres estudiadas mostraron
algan tipo de alteracion citolégica, mientras que Siokos et al. 3° detectaron irregularidades
celulares en el 35.32 % de las citologias examinadas. La mayoria de las mujeres evaluadas
por medio del Papanicolaou pueden mostrar alteraciones celulares que son detectables en

los programas de tamizaje, como lo indican ambos resultados.

No obstante, no todos los estudios indican proporciones parecidas de cambios citoldgicos.
Como muestra, Hindawi ® indico que la mayor parte de las citologias estudiadas no
mostraban ni malignidad ni lesion intraepitelial, y las alteraciones en el epitelio se
observaron en una proporciéon mas baja de los casos. Este resultado contrasta con lo
reportado por Melo et al. 2y Siokos et al. *°, quienes describieron una mayor frecuencia

de citologias alteradas.

Por otra parte, algunos estudios han informado que en poblaciones con un tamizaje
cervical normal también se presentan anomalias citologicas con una frecuencia
significativa. Estas discrepancias podrian ser el resultado de las variaciones en la
magnitud de la muestra, las particularidades demograficas de las participantes o los

criterios de seleccion que se aplican en cada estudio.

Al igual, White et al. ® examinan desde un punto de vista distinto, su investigacion se
enfoco en mujeres con citologias anormales, concretamente ASC-US o LSIL, y analizan
la posible evolucion hacia lesiones intraepiteliales mas graves como CIN2+ y CIN3+. La
diferencia entre este método y el que se emplea en otras radica en que, en estas ultimas,
se estudia sobre todo la existencia de alteraciones citologicas en grupos poblacionales a
los cuales se les ha sometido a tamizaje. El andlisis de White et al. (19) brinda informacion
importante acerca de como han cambiado las alteraciones celulares observadas a través

de la citologia cervical, a pesar de estas diferencias en los métodos.
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La literatura analizada en general establece que las variaciones citologicas mayormente
encontradas son ASC-US, LSIL y HSIL, no obstante, la frecuencia de cada una puede
variar entre los distintos estudios encontrados. Existe la posibilidad de que estas
divergencias estén vinculadas con las discrepancias en la poblacion de estudio, el entorno
clinico de las pacientes y los criterios de seleccion aplicados para cada investigacion. Pese
a todo esto, los hallazgos subrayan la importancia de la citologia cervical como método

de identificacion de alteraciones celulares en el epitelio del cuello uterino.
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Tabla 2. Mecanismos del dafio celular inducido por el tabaquismo en epitelio cervical

Autor /' Compuesto del tabaco Mecanismo de accion Efecto sobre el epitelio Hallazgos principales
Afo implicado cervical
Kangl et Nicotina y  otros Alteracion de la respuesta Mayor susceptibilidad El tabaquismo favorece la persistencia
al.% 2022  derivados del humo del inmunoldgica local y disminucion del epitelio cervical a la del VPH al alterar la inmunidad local
tabaco de la actividad de células infeccion y persistencia del epitelio cervical, lo que incrementa
inmunitarias cervicales del VPH el riesgo de desarrollo de alteraciones
citoldgicas y progresion hacia lesiones
intraepiteliales.
Mark et Condensado de humo Activacion de la transicion epitelio- Cambios morfologicos La exposicion al condensado de humo
al.% 2024  de cigarrillo mesénquima (EMT) mediante celulares, pérdida de de  cigarrillo induce  cambios
sefalizacion molecular y adhesion  epitelial y morfolégicos en células cervicales
activacion de receptores tirosina- aumento de la capacidad positivas para VPH, promoviendo
quinasa migratoria celular caracteristicas celulares asociadas con
progresion tumoral.
Aguayo F Compuestos del humo Produccion de estrés oxidativo, Cambios epigenéticos y Los componentes cancerigenos del
et al.’8, de tabaco, nicotina, activacién de vias oncogénicas y genéticos que benefician humo del tabaco actuan con la
2020 hidrocarburos deterioro molecular del ADN. la carcinogénesis en el infeccion por VPH, agravando el dafio
aromaticos policiclicos Inmunosupresion, activacion de cervix genético y estimulando que las lesiones
EGFR/PI3K/AKT, incremento de intraepiteliales progresen hacia cancer
E6/E7. de cervix.
Zhao et Exposicion directa y Alteracion del sistema inmunitario, Incremento de anomalias La exposicion al humo del tabaco se
al.*, pasiva al humo de aumento del estrés oxidativo y citologicas cervicales y asocia con mayor frecuencia de
(2023) tabaco dafio celular mayor progresion de anomalias  citoldgicas  cervicales,
lesiones asociadas al especialmente en mujeres con infeccion
VPH por VPH.
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Malevolti Humo de tabaco Exposicion prolongada a Mayor riesgo de lesiones La exposicion pasiva al humo del
MC etal.”®, ambiental (second- compuestos carcinogénicos intraepiteliales tabaco incrementa significativamente
2023 hand smoke), mezcla presentes en el humo ambiental cervicales y progresion a el riesgo de lesiones cervicales
de nitrosaminas vy cancer precancerosas y cancer de cuello
compuestos uterino.
carcindgenos
White CM Metabolitos urinarios Activacion de biomarcadores de Mayor expresion de Las mujeres con mayor exposicion al
et al, © denicotina proliferacion celular y pl6/Ki-67 relacionada tabaco presentaron incremento en la
2020 transformacion tumoral. con lesiones expresion de biomarcadores celulares

intraepiteliales de alto
grado

asociados con neoplasia cervical de alto
grado.

Nota: EMT (transicién epitelio-mesénquima); VPH (virus del papiloma humano); EGFR (receptor del factor de crecimiento epidérmico);

PIBK/AKT (via de sefializacion intracelular); E6/E7 (oncoproteinas del VPH); p16/Ki-67 (biomarcadores asociados a proliferacion celular y

transformacion neoplasica).
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Resultados

En relacién con los compuestos del tabaco y sus efectos sobre el epitelio cervical, los
estudios analizados mostraron que diversas sustancias presentes en el humo del tabaco
pueden generar cambios biologicos que favorecen el desarrollo de alteraciones celulares
y la progresion de lesiones asociadas al VPH.

Kangl et al.%, identificaron que la nicotina y otros derivados del humo del tabaco pueden

alterar la respuesta inmunolégica local del cuello uterino.

De acuerdo con los autores, esta alteracion esta vinculada a una reduccion de la actividad
de las células inmunitarias del epitelio cervical, lo que hace que el tejido sea mas
susceptible a la infeccion y permanencia del VPH. Este proceso puede resultar en el

desarrollo de anomalias citologicas y en la progresion de afecciones intraepiteliales.

Por su parte, Mark et al. @ evaluaron los efectos del condensado de humo de cigarrillo
sobre células cervicales positivas para VPH. Los resultados mostraron que la exposicion
a este compuesto puede inducir la transicion epitelio-mesénquima (EMT), proceso
asociado con cambios morfoldgicos celulares, pérdida de adhesion epitelial y aumento de
la capacidad migratoria de las células. Estos cambios celulares se relacionan con

caracteristicas propias de la progresion tumoral.

De manera similar, Aguayo F et al. .” describieron que diversos compuestos carcindgenos
presentes en el tabaco, entre ellos hidrocarburos aromaticos policiclicos y nicotina,
pueden activar multiples vias oncogénicas y generar estrés oxidativo con dafio molecular
en el ADN. Los autores sefialan que estos mecanismos pueden provocar alteraciones
genéticas y epigenéticas que favorecen el proceso de carcinogénesis cervical,

especialmente cuando interactiian con la infeccion por VPH.

Asimismo, Zhao et al. ** analizaron la exposicién directa y pasiva al humo de tabaco y su
relacién con las alteraciones citoldgicas cervicales. Los hallazgos mostraron que esta
exposicion se asocia con alteraciones del sistema inmunitario, incremento del estrés
oxidativo y dafio celular, factores que se relacionan con una mayor frecuencia de
anomalias citoldgicas cervicales, particularmente en mujeres con infeccion por VPH.

En cuanto a la exposicion ambiental, Malevolti MC et al.”’, evaluaron los efectos del

humo de tabaco ambiental o de segunda mano. Los autores reportaron que la exposicion
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prolongada a compuestos carcinogénicos presentes en este tipo de humo, como
nitrosaminas y otros derivados, se asocia con un mayor riesgo de desarrollar lesiones

intraepiteliales cervicales y con la progresion hacia cancer de cuello uterino.

Finalmente, White CM et al. ® aporta una vision crucial en la relacion entre la exposicion
al tabaco y la presencia de biomarcadores tisulares vinculados con dafios en el cervix. Los
autores demuestran que, al estimar metabolitos urinarios de nicotina, las pacientes con
una alta exposicion el tabaco, incrementaban la expresion de biomarcadores de
proliferacion celular como Ki-67 y pl6. Todos ellos vinculados con lesiones

intraepiteliales de alto grado.

Las bases de datos analizadas, en general, indican que varios compuestos del humo de
tabaco tienen la posibilidad de actuar a través de distintos mecanismos biologicos. Estos
incluyen alteraciones inmunologicas, activacion de vias oncogénicas, aparicion de estrés
oxidativo y variaciones en la proliferacion celular. Todo esto puede inducir
negativamente en el epitelio del cuello uterino y ayuda al surgimiento y evolucion de

lesiones vinculadas al VPH.

Discusion

Diversos estudios han analizado los mecanismos mediante los cuales los compuestos
presentes en el humo del tabaco pueden influir en el epitelio cervical y favorecer la

evolucion de lesiones asociadas al VPH. En este contexto, Kangl et al. ®

,sefialan que la
nicotina y otros derivados del humo del tabaco pueden alterar la respuesta inmunologica
local del cuello uterino, disminuyendo la actividad de las células inmunitarias presentes
en el epitelio cervical. Esta alteracion favorece la persistencia del VPH y aumenta la

susceptibilidad del tejido cervical a desarrollar alteraciones citologicas.

De manera similar, Zhao et al. ** también describen que la exposicion al humo del tabaco,
tanto directa como pasiva, puede provocar alteraciones del sistema inmunitario y un
incremento del estrés oxidativo, factores que se relacionan con una mayor frecuencia de
anomalias citoldgicas cervicales. En ambos estudios se observa que la alteracion de los
mecanismos de defensa del epitelio cervical constituye un elemento clave que podria

facilitar la persistencia viral y el desarrollo de cambios celulares.
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Por otro lado, varios autores han analizado el efecto del tabaco desde una perspectiva
molecular, la cual esta conectada con la transformacion de las células. De igual manera,
Mark et al. @ detectaron que el condensado de humo de cigarrillo puede provocar la
transicion epitelio-mesénquima (EMT), un proceso que se distingue por variaciones
morfoldgicas en las células, disminucion de la adherencia epitelial y una mayor capacidad
migratoria celular. Estos rasgos estan vinculados con los procesos asociados a la

progresion tumoral.

Complementando, Aguayo F et al. '8 demuestra que varios compuestos carcinégenos del
humo del tabaco, como los hidrocarburos aromaticos policiclicos y la nicotina, activan
varias vias oncogénicas y producen estrés oxidativo dafnando el ADN a nivel molecular.
Seglin mencionados autores, estos mecanismos pueden generar alteraciones genéticas y
epigenéticas que apoyan el proceso de carcinogénesis cervical, especialmente cuando

interactuan al mismo tiempo con la infeccion por VPH.

En relacion con la exposicion pasiva al humo del tabaco, Malevolti MC et al. @
reportaron que la exposicion prolongada al humo de tabaco ambiental, el cual contiene
nitrosaminas y otros compuestos carcinogénicos, s€ asocia con un mayor riesgo de
desarrollar lesiones intraepiteliales cervicales y con la progresion hacia cancer de cuello
uterino. Este resultado coincide parcialmente con lo descrito por Zhao et al ¥, quienes
también identificaron una asociacion entre la exposicion al humo del tabaco y el

incremento de anomalias citologicas cervicales.

Sin embargo, mientras Zhao et al.”’, subrayan principalmente la funcion de las
alteraciones inmunoldgicas y el estrés oxidativo, Malevolti MC et al. .”>, resaltan el
impacto acumulativo de los componentes carcindgenos que se encuentran en el humo
ambiental. Por otra parte, ciertas investigaciones han examinado biomarcadores celulares

que muestran los impactos biologicos del tabaco en el epitelio cervical.

En este contexto, White CM et al. © estudiaron la relacion entre la exposicion con el
tabaco y la manifestacion de biomarcadores tisulares especificos a las lesiones cervicales.
Los autores documentaron que las pacientes con un contacto mayor al tabaco mostraban

un incremento en la expresion de biomarcadores de proliferacion celular, como Ki-67 y
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pl6; estos estdn vinculados con lesiones intraepiteliales de alto grado. Este hallazgo
indica una relacion en donde la exposicion al tabaco estd vinculada a procesos de

multiplicacion celular que intensifican el avance de las lesiones cervicales.

Desde un punto de vista critico, es relevante tener en cuenta que las investigaciones
analizadas explican diferentes modos en los que el tabaco puede afectar el epitelio
cervical; no obstante, la mayor parte estd de acuerdo en que la infeccién por VPH tiende
a incrementar estos efectos. Esto indica que el tabaquismo podria funcionar mas como un
elemento que favorece la persistencia del virus y el avance de las lesiones en el cuello, en

lugar de ser un factor causal independiente.

Ademas, es importante resaltar que las discrepancias entre los resultados se deben en gran
medida a diversos métodos de disefio, la poblacién examinada y la disparidad en los
indicadores de exposicion empleados para su evaluacion. No obstante, fuera de estas
particularidades, la evidencia indica que el tabaquismo, tanto activo como pasivo,

representa un factor importante para la evolucion de las alteraciones del epitelio cervical
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Tabla 3. Asociacion entre tabaquismo y alteraciones celulares en citologias cervicales

Autor /Ao Tipo de Muestra Resultados Asociacion con tabaquismo Observaciones
estudio principales (OR/RR) relevantes
Kayar | et Caso-control 420 Mujeres con Mayor presencia de OR persistencialesion=3.07(p El  tabaquismo se
al.% 2025 infeccion por VPH de lesiones intraepiteliales < 0.05) identifico como factor
alto riesgo cervicales en mujeres asociado a cambios
fumadoras histopatologicos
cervicales
Tsima et Estudio 382 Mujeres de Incremento de Asociacion significativa AOR El tabaquismo favorece
al.”®, 2024  transversal comunidades indigenas infeccion por VPH y =1.74 (1C95 % 1.09-2.79) persistencia  viral y
en Botswana citologia anormal en anomalias citoldgicas
fumadoras
Ward KK et Estudio 4403 mujeres hispanas Mayor prevalencia de Humo pasivo OR = 1.70 (95 El humo de segunda
al.®% (2020) observacional (73 %) y no hispanas (27 citologia anormal en %CI: 1.14-2.52); Tabaquismo mano también

%) de entre 18 y 55 afios

mujeres
humo

expuestas al

activo OR = 1.45 (95 %CL
1.03-2.04)

incrementa el riesgo

Du X et Caso-control  Mujeres evaluadas por Mayor probabilidad de OR=1.57 (IC95 %:1.05-2.35); Evidencia de efecto
al.®t 2020 lesiones cervicales 228 lesiones intraepiteliales OR hasta 4.67 en alta dosis-respuesta
HSIL / 552 controles de alto grado en exposicion; OR=5.28 en
mujeres expuestas al combinacion con HPV
humo
Lee et al.”® Cohorte Mujeres japonesas Incremento del riesgo HR elevado, HR 1.44 (ex- Elriesgo persiste incluso
2025 retrospectiva  seguidas de cancer cervical en fumadoras), 1.51 (nuevas), 1.54 en exfumadoras
longitudinalmente fumadoras (fumadoras actuales) frente a

nunca fumadoras
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Nagelhout  meta-analisis 45 Estudios El tabaquismo se asocia RR global aumentado Evidencia  consistente
G et al? epidemioldgicos con mayor riesgo de HR 1.44 (ex-fumadoras), 1.51 entre multiples estudios
2021 internacionales neoplasia intraepitelial (nuevas), 1.54 (fumadoras
cervical actuales) frente a nunca
fumadoras
Malevolti Meta-analisis  Estudios sobre Incremento del riesgo Tabaquismo asociado a mayor Incluye tabaquismo
MC et al.”, exposicion al humo de de céncer cervical en riesgo de CIN: RR global = activo y pasivo
2023 tabaco mujeres expuestas 1.60 (IC95 % 1.48-1.73);
asociacion estadisticamente
significativa (p < 0.001)
Zhao et Revision 12 estudios de mujeres Asociacion entre HR 1.33 para nuevas El tabaquismo agrava el
al.*2. 2023  sistematica con infeccion por VPH  tabaquismo y infecciones HPV; OR 1.55 impacto del VPH
anomalias citologicas para prevalencia HPV; HR 1.5
cervicales para incidencia HGCIN; PR
3.69 para prevalencia HGCIN
White CM Estudio 275 Mujeres Incremento del riesgo pl6/Ki-67 positivo: OR =1.678 Biomarcadores celulares
etal.,®2020 prospectivo de lesiones cervicales (IC95 % 1.027-2.740); CIN2+ se correlacionan con

de alto grado

OR = 1.816 (IC95 % 1.107-
2.977); CIN3+ OR = 2.453
(1C95 % 1.200-5.013)

exposicion al tabaco

Nota: OR (odds ratio); RR (riesgo relativo); HR (hazard ratio); PR (razon de prevalencia); IC95% (intervalo de confianza al 95%); VPH (virus

del papiloma humano),; HSIL (lesion intraepitelial escamosa de alto grado); CIN (neoplasia intraepitelial cervical).
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Resultados

Los estudios incluidos en esta revision evaluaron la relacion entre el tabaquismo y el
riesgo de desarrollar alteraciones cervicales, citologias anormales y lesiones
intraepiteliales cervicales. El estudio de caso-control llevado a cabo por Kayar I et al.®,
que analizd una cohorte de 420 mujeres portadoras de VPH de alto riesgo, ofrecid
evidencia de mayor sinergia negativa en mujeres fumadoras en comparacion con las no
fumadoras. El andlisis arrojo que el tabaquismo se asocidé con una mayor persistencia de

las lesiones, con un OR de 3,07 (p <0,05).

De manera similar, Tsima et al. ”” examinaron un grupo de 382 mujeres que eran parte de
grupos indigenas en Botswana, a través de una investigacion transversal. Se observo un
aumento de la infeccién por VPH y de la citologia cervical anormal en las mujeres que
fuman, y se encontr6é una conexion estadisticamente significativa entre el tabaquismo y

las alteraciones cervicales (AOR = 1.74; 1C95%: 1.09-2.79).

En un estudio observacional con 4403 mujeres hispanas y no hispanas de entre 18 y 55
afios, Ward KK et al. #* se evalu6 la relacion directa entre la exposicién al humo del
tabaco y la presencia de citologias anormales. Los resultados demostraron que tanto el
tabaquismo activo como la exposicion al humo de segunda mano se asocian con mayor
riesgo de alteraciones citologicas, reportandose un OR de 1.45 (IC95%: 1.03-2.04) para
fumadoras activas y un OR de 1.70 (IC95%: 1.14-2.52) para pacientes femeninas
expuestas al humo pasivo.

Por su parte, Du X et al. *!

realizaron un estudio de caso-control que incluy6 228 mujeres
con lesiones intraepiteliales escamosas de alto grado (HSIL) y 552 controles. Los
resultados mostraron que las mujeres expuestas al humo del tabaco presentaban mayor
probabilidad de desarrollar lesiones intraepiteliales de alto grado (OR = 1.57; IC95%:
1.05-2.35). Ademas, los autores reportaron un incremento del riesgo en casos de mayor
exposicion al tabaco, alcanzando OR de hasta 4.67, y un OR de 5.28 cuando la exposicion
al tabaco se combinaba con infeccion por VPH.

En cuanto a estudios longitudinales, Lee et al.’®

, realizaron una cohorte retrospectiva en
mujeres japonesas, en la que se observéd un incremento del riesgo de cancer cervical en

mujeres fumadoras en comparacion con aquellas que nunca habian fumado. Los autores

71



reportaron valores elevados de riesgo relativo, con HR de 1.44 en exfumadoras, 1.51 en
nuevas fumadoras y 1.54 en fumadoras actuales.

Asimismo, Nagelhout G et al. # realizaron un metaanalisis que incluyo 45 estudios
epidemiologicos internacionales. Los resultados indicaron que el tabaquismo se asocia
con un mayor riesgo de neoplasia intraepitelial cervical, evidencidndose un incremento

global del riesgo en comparacion con mujeres no fumadoras.

De forma similar, Malevolti MC et al. ® desarrollaron un metaanalisis centrado en la
exposicion al humo del tabaco y su vinculo con lesiones cervicales. Los hallazgos
revelaron que el tabaquismo esta relacionado con un riesgo mas elevado de neoplasia
intraepitelial cervical (CIN), con un riesgo relativo global cercano a 1.60 (IC95%: 1.48—
1.73), lo cual muestra una asociacion que es estadisticamente significativa (p < 0.001).
Tanto la exposicion pasiva como la activa al humo del tabaco se incluyeron en este

analisis.

Por otra parte, Zhao et al. ** realizaron una revision sistematica que incluy6 12 estudios
en mujeres con infeccion por VPH. Los resultados mostraron una asociacion entre el
tabaquismo y diversas alteraciones relacionadas con la infeccion viral, incluyendo mayor
riesgo de nuevas infecciones por VPH (HR = 1.33), mayor prevalencia del virus (OR =
1.55) y mayor incidencia de lesiones intraepiteliales de alto grado (HR = 1.5).

Finalmente, White CM et al. © llevaron a cabo un estudio prospectivo en 275 mujeres
para evaluar la relacion entre la exposicion al tabaco y la presencia de biomarcadores
asociados con lesiones cervicales. Los resultados mostraron que la positividad para
p16/Ki-67 se asocid con mayor exposicion al tabaco (OR = 1.678; IC95 %: 1.027-2.740),
asi como con mayor riesgo de lesiones cervicales de alto grado, incluyendo CIN2+ (OR

=1.816; 1C95 %: 1.107-2.977) y CIN3+ (OR = 2.453; 1C95 %: 1.200-5.013).

La evidencia acumulada en general de los estudios revisados indica, que el tabaquismo
actiia como un factor de riesgo elevado para trastornos en el cuello uterino, como son las
citologias anormales, la infeccion por VPH y la aparicion de lesiones intraepiteliales
graves.

Discusion
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Al analizar los estudios incluidos, varios autores coincidieron en que las alteraciones
citologicas mas reportadas en las citologias cervicales correspondieron a ASC-US, LSIL
y HSIL. En este sentido, Kayar et al.®* en su estudio demostrd una mayor persistencia de
lesiones intraepiteliales cervicales con un OR de 3.07. Este resultado indica que el
tabaquismo influye en la progresion como en la persistencia de estas lesiones, debido al
efecto inmunosupresor y al dafio celular que generan los compuestos carcinogénicos
presentes en el tabaco.

De manera similar, Tsima et al.”®

encontré que las pacientes que fumaban tenian una
incidencia mas elevada de citologias positivas a malignidad e infeccion por VPH, con una
correlacion significativa de AOR = 1.74. Por lo que, ambos estudios establecen en que la
exposicion al humo del tabaco favorecer la permanencia del virus y ayudar a la evolucion

de alteraciones celulares por los compuestos que tiene el mismo.

Por otro lado, Ward KK et al.® evalud no solo el tabaquismo activo, sino también la
exposicion al humo de segunda mano, encontrando que ambas situaciones estaban

relacionadas con un incremento en la prevalencia de citologia anormal.

El humo pasivo, en esta investigacion, presentd una correlacion algo mas alta que el
tabaquismo activo. Un incremento general del riesgo de neoplasia intraepitelial cervical
en mujeres expuestas al tabaco fue reportado en el metaanalisis de Malevolti MC et al.”™
donde se reportd un aumento global del riesgo de neoplasia intraepitelial cervical en
mujeres expuestas al tabaco. Estos hallazgos indican que la exposicion al humo, aunque

sea de manera indirecta, podria incidir en el desarrollo de alteraciones cervicales.

Asimismo, algunos estudios sefialan que el tabaquismo podria potenciar el efecto de otros
factores de riesgo. Du X et al.%%, encontré que las mujeres expuestas al humo del tabaco
tenian mayor probabilidad de presentar lesiones intraepiteliales de alto grado,
especialmente cuando existia una exposicion elevada o cuando se combinaba con
infeccion por VPH.

De forma similar, Zhao et al.*>, en su revision sistematica, también encontré que el
tabaquismo se relaciona con mayor prevalencia de infeccion por VPH y con mayor

frecuencia de lesiones cervicales de alto grado. Estos resultados sugieren que el tabaco
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podria actuar como un factor que favorece la progresion de la enfermedad cuando ya

existe infeccion viral.

En cuanto a estudios de seguimiento, Lee etal.”® , observé que el riesgo de cancer cervical
fue mayor en fumadoras actuales y también en exfumadoras en comparacion con mujeres
que nunca habian fumado. Esto podria indicar que los efectos del tabaco sobre el epitelio
cervical pueden mantenerse incluso después de abandonar el hdbito. En la misma linea,
el metaanalisis de Nagelhout G et al.* que incluyo 45 estudios epidemioldgicos, también
encontr6 un aumento del riesgo de neoplasia intraepitelial cervical asociado al

tabaquismo, lo que refuerza la consistencia de estos hallazgos en diferentes poblaciones.

Finalmente, White CM et al., ® analizo biomarcadores celulares asociados con lesiones de
alto grado en el cuello uterino y descubrieron que las mujeres expuestas al tabaco
presentaban mas probabilidad de tener p16/Ki-67 positivo y un riesgo mas alto de CIN2+
y CIN3+. Esta clase de evidencia ofrece una posible explicacion bioldgica acerca de como

el tabaquismo puede ayudar a que las lesiones cervicales se desarrollen y avancen.

Si bien la mayoria de la literatura demuestra una correlacion positiva, es preciso tener en
cuenta que hay disparidades en la forma del disefio de las investigaciones, las dimensiones
de las muestras y los rasgos de las poblaciones. La magnitud de los resultados reportados
puede verse afectada por estas variables. No obstante, al realizar una sintesis general se
emerge una constante que indica que el tabaquismo, tanto activo como pasivo, podria
estar vinculado a una tasa mas elevada de sufrir lesiones cervicales y alteraciones

citoldgicas.
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CAPITULO V. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Conclusiones

Las anomalias citoldgicas predominantes que aparecen en la bibliografia
cientifica son las lesiones intraepiteliales escamosas de bajo grado (LSIL), las
lesiones intraepiteliales escamosas de alto grado (HSIL) y las células escamosas
atipicas con significado indeterminado (ASC-US). Esto sefiala que el proceso de
alteracion celular es progresivo y puede pasar de ser leve a més grave si no se
detecta y trata oportunamente. Se ha notado que el consumo de tabaco no solo
esta asociado con la aparicion de lesiones cancerosas tempranas, sino también con
variaciones morfoldgicas nucleares e inflamatorias crénicas. La variedad de
alteraciones identificadas va desde atipias de células escamosas de significado
incierto (ASC-US) hasta lesiones intraepiteliales de alto grado (LIEAG), siendo
estas ultimas mas prevalentes en pacientes con un alto indice de consumo de

tabaco.

La induccién de dafio celular en el epitelio cervical es significativamente
provocada por el consumo de tabaco, mediante diferentes procesos bioldgicos. El
estudio de la evidencia cientifica sefiala que los compuestos carcindgenos del
humo del tabaco pueden causar alteraciones en los mecanismos de reparacion
celular, modificaciones en la regulacion del ciclo celular, estrés oxidativo y dafio
directo al ADN. Estos efectos contribuyen a que surjan anomalias citologicas.
Asimismo, la exposicion constante a los elementos toxicos del tabaco debilita la
respuesta inmunitaria local del epitelio de cuello uterino. Esto contribuye a que la
infeccion por el VPH persista y que exista un mayor riesgo de que se desarrollen
lesiones intraepiteliales mas graves. Se ha demostrado que ciertos compuestos
derivados del tabaco pueden acumularse en el moco cervical, incrementando asi

la exposicion directa del tejido epitelial a agentes carcindgenos.
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La evidencia epidemiologica establece una relacion inequivoca entre el habito de
fumar y el incremento en el riesgo de que se produzcan cambios alteraciones en
el cuello uterino relacionados con la infeccién por el VPH. Lejos de ser una
coincidencia, las pacientes fumadoras tienen una probabilidad mayor de presentar
cambios a nivel celular que las no fumadoras, lo cual explica que el tabaquismo
es un factor que contribuye a la aparicion y evolucion de lesiones en el cérvix. La
literatura coincide en que el fumar esta vinculado con la intensidad de la infeccion
por VPH y la evolucion de lesiones intraepiteliales, esto por a su efecto
inmunosupresor y al efecto de las sustancias carcindgenas presentes en el humo
del tabaco, las cuales afectar de forma directa el epitelio cervical. La exposicion
prolongada al tabaco eleva el riesgo de que las alteraciones celulares progresen de

lesiones leves a formas mas graves.
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ANEXOS

Anexo 1. Métodos de dispersion del material exocervical sobre portaobjetos.
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Fuente: https://revistas.proeditio.com/jonnpr/article/view/2953/html2953esp

Anexo 2: Proceso de infeccion del virus del papiloma humano y progresion de las

lesiones cervicales.
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Anexo 3: Elementos celulares normales en citologia cervical.
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Fuente: https://ve.scielo.org/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0048-
77322017000100008

Anexo 4: Alteraciones celulares observadas en citologia cervical
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Anexo 5: Clasificacion citologica segun el sistema de Bethesda
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Sistema Bethesda
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Fuente: Adaptado de Nayar R., Wilbur D. The Bethesda System for Reporting Cervical

Cytology: Definitions, Criteria, and Explanatory Notes. 3rd ed. Springer,; 2015.

Anexo 6: Mecanismos biologicos del tabaquismo en el epitelio cervical

92



A_g Tabaquismo

Compuestos carcinégenos
(nicotina, nitrosaminas, hidrocarburos aromaticos

policiclicos)
| Estrés oxidativo | { ~ Alteracion | Dafiodel ADN |
e inmunoldgica local :
@ [, ows DO
\&%) = ] -ﬁ-@go }
Deanuorantes l

v v

Persistencia del VPH y alteraciones
celulares cervicales

|
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